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Zusammenfassung 
 
Hintergrund: Unmittelbar nach der Kardioversion von chronischem Vorhofflimmern   
(cVHF ) in Sinusrhythmus (SR) ist eine transiente kontraktile Dysfunktion der Vorhöfe 
vorhanden . Um die Kontraktilität der Vorhöfe zu verbessern, haben wir in unserer Studie die 
Wirkung positiv inotroper Substanzen am Vorhofsmyokard von Patienten mit cVHF in vitro 
untersucht.   
Methoden: Wir haben Muskelfaserbündel einer Exzisionsbiopsie vom rechten Vorhof von 
Patienten mit cVHF, die einer Mitralklappenoperation unterzogen wurden, mikroskopisch 
präpariert und die erzeugte Kraft in mN/mm2 unter Standardbedingungen (1 Hz, 37°C) 
gemessen. Die Wirkungen folgender Medikamente wurden untersucht: Ca2+-Sensitizer 
(EMD), Na+/K+-ATPase-Inhibitor (DHO), Na+-Kanal-Modulator (BDF), ß-Rezeptoragonist  
Isoproterenol; und als Vergleichssubstanz wurde Ca2+ hinzugezogen.  
Ergebnisse: Dargestellt sind die Kontraktionskräfte in mN/mm2 
 
 
Tabelle 1  p<0.05: * vs baseline, # vs SR. 
 
Baseline        Calcium      Isoprenalin      DHO          EMD57033        BDF 
 
SR (n=31) 
VHF (n=28) 
                         11mM           3nM                    30nM            10µM                 
11+/-2              31+/-4 *        22+/-3 *              18+/-2 *         20+/-2 *             
3+/-1                28+/-3 *        4+/-1 #                3+/-1 #           14+/-2 #              
 
SR (n=16) 
VHF (n=15) 
                                                                                                                         1µM 
                                                                                                                         18+/-2 * 
                                                                                                                         20+/-2 # 
 
 
 
 
 
Schlussfolgerung: 1. Ca2+ hat bei Patienten mit cVHF einen positiv inotropen Effekt, was 
bedeutet, dass die Kontraktilitätsreserve der Vorhöfe in cVHF nicht vermindert ist. 2. DHO 
und ISO zeigen bei gleichen Konzentrationen bei cVHF –Patienten keinen Effekt i. Ggs. zu 
SR-Patienten. 3. Der Ca2+-Sensitizer EMD und der Na+-Kanal-Modulator BDF konnten als 
die einzigen Substanzen die Kontraktilität der Vorhöfe verbessern. Diese Resultate zeigen, 
dass Vorhofgewebe von Patienten mit cVHF einer positiv inotropen Stimulation zugänglich 
sind.   
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1. Einleitung 
 
1.1 Geschichtliches* 
(* aus: The History of Cardiology, Louis J. Acierno, MD) 
Die ersten Entdeckungen und Beschreibungen der Arrythmie Vorhofflimmern (VHF) sind bis 
in die Antike zurückzuverfolgen. Als die damaligen Ärzte bei einigen Patienten einen totalen 
irregulären Puls festgestellt hatten, stand ihre Existenz noch nicht im Mittelpunkt des 
Interesses der Menschen, sondern ihre Beziehung zum Herzen und somit zum Herzschlag. 
Die erste nachvollziehbare Niederschrift  über VHF ist ungefähr 4000 Jahre alt; sie erschien 
in der Niederschrift „The Yellow Emperor´s Classic of Internal Medicine“ und darin heißt es: 
„When the pulse is irregular and tremelous and the beats occur at intervals, then the impulse 
of life fades“, bildhaft die klinischen Konsequenzen dieser Erkrankung darstellend eine sehr 
wertvolle Niederschrift.   
Nach der Entdeckung und der klinischen Einführung des Stethoskops konnte die oben 
beschriebene, bis zu diesem Zeitpunkt noch nicht anatomisch einzuordnende Irregularität, auf 
eine Irregularität des Herzens in Beziehung gesetzt werden. In den darauffolgenden Jahren 
und Jahrzehnten gewann das Herz immer mehr an Bedeutung; ungefähr 1700 hat William 
Withering einem Patienten mit einem schwachen, irregulären Puls Digitalis purpurea –die 
Muttersubstanz einer der heute in der Klinik am häufigsten eingesetzten Digitalispräparate- 
gegeben, und feststellen können, dass zwar die Herzfrequenz gesunken, aber die Irregularität 
geblieben war. Somit schloss er daraus, dass die Ursache im Herzen selbst liegen musste; 
Adams war vermutlich der Erste, der klinisch die beschriebene Symptomatik mit einer 
Mitralstenose in Assoziation brachte.  
Mit der Entwicklung der Technik in der Medizin haben sich die Bemühungen der Ärzte auf 
die Objektivierung dieser Irregularität des Pulses und deren Ursachen zentriert. 
1835 beschrieb Bouilland die irregulären Abstände zwischen den einzelnen Herzschlägen; 
vergleichend mit anderen Erkrankungen nannte er dieses  „ataxia of the pulse“. Noch im 
selben Jahr veröffentlichte er die klinischen Effekte von Digitalis, die die von William 
Withering gemachten Beobachtungen (s.o.) bestätigten .  
In den Anfängen der Medizin galt der „pulse tracing“ als die geeignetste Methode, um die 
Herzaktionen des Menschen graphisch darstellen und beschreiben zu können. Bei diesem 
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Verfahren wurde der Puls des Menschen graphisch aufgezeichnet, um eben Veränderungen 
jeglicher Hinsicht analysieren zu können. So hat man vermutlich 1850 zum ersten mal das 
„Fibrillieren des Herzens“ objektiv zeigen können. Einige Jahre später machte Nothnagel die 
Beobachtung, wie die Pulskurve des Menschen bei VHF total irregulär war und ständigen 
Veränderungen unterworfen war („...and the pulse waves are continously changing…“). Nicht 
nur rätselhaft, faszinierend und außergewöhnlich war diese Beobachtung, sondern sie 
strapazierte zugleich den Verstand der damaligen Ärzte dahingehend, dass zeitweilig diese 
Erkrankung des Herzens als ein „delirium cordis“ genannt wurde. 1863 erinnerte sich Marey 
an Adams gemachte Beobachtung: die Irregularität sei mit der Mitralstenose assoziiert (s.o.); 
daraufhin veröffentlichte er eine eigenhändig abgeleitete „Pulskurve“ von einem Patienten mit 
Mitralstenose; vermutlich ab diesem Zeitpunkt wurde die Mitralstenose als einer der 
wichtigsten ätiologischen Faktoren des VHF anerkannt.  
Ungefähr 10 Jahre später (1874) rückten die Tierversuche in den Mittelpunkt der Interessen 
der Wissenschaftler und somit begann eine neue Ära in der kardiologischen-klinisch 
orientierten Forschung weltweit. Ein sehr häufig verwendetes Tierherz war das des Hundes; 
Vulpian machte als Erster die Entdeckung, dass das Hundeherz ebenfalls im Rahmen dieser 
zu diesem Zeitpunkt nicht näher bekannten Erkrankung irregulär schlägt (er nannte seine 
Beobachtung als „fremissemment fibrillaire“). 
In den darauffolgenden Jahren basierten die Überlegungen und Versuche auf einer 
pathoanatomischen Grundlage; zu diesem Zeitpunkt war das Herz als die Ursache für 
Irregularität bekannt, aber es stellte sich nun die Frage, welche anatomischen Strukturen des 
Herzens für diese Erkrankung verantwortlich waren. Fredericq hatte die erlösende Idee 
hierfür; er durchtrennte den His-Bündel und war erstaunt von seiner gemachten Entdeckung: 
die Vorhöfe schlugen irregulär weiter, während die Ventrikeln langsam und regulär schlugen. 
Das Fazit einer jahrzehntelangen Forschung war: die Irregularität des Herzens ist bedingt 
durch die irregulären Kontraktionen der Vorhöfe.  
Dieser Sachverhalt wurde anhand der Einführung des EKGs in die klinische Medizin erhärtet, 
mit der nun direkt Spannungsänderungen während der elektrischen Herzaktion mit auf die 
Haut gelegten Elektroden gemessen und graphisch dargestellt werden konnten. Lewis scheint 
der erste zu sein, der vermutet hatte, die feinen „Zacken“ im EKG eines Patienten mit dieser 
Erkrankung würden die irregulären Kontraktionen der Vorhöfe repräsentieren.  
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1409 sind Begriffe von 2 Wissenschaftlern, Rothenberger und Winterberg, eingeführt worden, 
die bis heute noch verwendet werden und die vorliegende Erkrankung am besten beschreiben: 
zuerst nannten sie Sie „arrythmia perpetua“; wie wir später sehen werden, ist dieser Ausdruck 
nicht ganz zutreffend, da diese Arrythmie nicht unbedingt chronisch verlaufen muß. Daher 
fiel einige Jahre später der Begriff „fibrillation of the auricles“ von denselben 
Wissenschaftlern. Somit prägte der Begriff „Vorhofflimmern“ diese Erkrankung bis in die 
heutige Zeit.    
1.2 Epidemiologie von Vorhofflimmern 
 
Vorhofflimmern ist einer der in der klinischen Medizin am häufigsten gesehenen 
Rhythmusstörungen des Herzens, die seit Jahrhunderten bekannt ist und deren Pathogenese 
bis heute noch nicht eindeutig verstanden ist. 
Das Vorhofflimmern ist nicht nur die am häufigsten gesehene Rhythmusstörung, sondern 
deren Inzidenz verdoppelt sich mit jeder Lebensdekade des Menschen, so dass sie im Alter 
zwischen 55 und 64 Jahren bei ungefähr 2-3/1000 Menschen/Jahr zu liegen kommt und im 
hohen Alter zwischen 85 und 94 Jahren auf 35/1000 Menschen/Jahr zunimmt (1) (s.Abb.1). 
Pro Jahr nimmt die Inzidenz um beachtliche 0.1%-0.2% zu (bei >40 LJ), die Prävalenz sogar 
um 2%-4% pro Jahr (bei >60 LJ) (2-4) (s.Abb.2). Nicht nur von epidemiologischen 
Gesichtspunkten aus betrachtet stellt es eine sehr ernst zu nehmende Erkrankung dar, sondern 
die Tatsache, dass Vorhofflimmern ein unabhängiger, zum Tode führender Risikofaktor 
darstellt, macht die Notwendigkeit einer geeigneten Diagnostik und Therapie dieser 
Erkrankung als unabdingbar. 
Dessen relative Risiko ist mit 1.5 für Männer und 1.9 für Frauen im Vergleich zu anderen 
Erkrankungen sehr hoch (3). 
 
Abbildung 1 Inzidenz der Arrhythmie Vorhofflimmern (aus: Guidelines Atrial fibrillation, American 
College of Cardiology). 
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Abbildung 2 Prävalenz der Arrhythmie Vorhofflimmern (aus: Guidelines Atrial fibrillation, American 
College of Cardiology). 
 
1.3 Ätiologie von Vorhofflimmern 
 
Wenn man der Frage nachgehen möchte, warum Vorhofflimmern eine häufig verbreitete 
Rhythmusstörung des Herzens ist, so wird man eine exakte Antwort nicht finden; ihre 
Inzidenz und Prävalenz ist jedoch zum Größtenteils abhängig von anderen, in der 
Bevölkerung weit verbreiteten Erkrankungen: als wichtige Risikofaktoren für die 
Entwicklung von Vorhofflimmern werden sowohl die rheumatische als auch die ischämische 
Herzkrankheit, die arterielle Hypertonie, die selbst eine Volkskrankheit ist, und die 
kongestive Herzinsuffizienz angenommen (5). Manchmal manifestiert sich VHF bei jungen 
Patienten, obwohl diese herzgesund sind, wie schon 1911 von Mackenzie beschrieben. Bei 
diesen Patienten findet man eben keine strukturelle Veränderungen des Herzens, die 
Herzgröße ist nicht pathologisch verändert und die Herzfrequenz ist innerhalb des 
Normbereichs. Es wurden mehrere Versuche unternommen, diesem Zustand eine geeignete 
Bezeichnung zu geben. In der Literatur findet man folgende: benignes, idiopathisches, 
funktionelles und seniles VHF, oder aber VHF mit unbekannter Ursache, oder aber VHF ohne 
zugrundeliegende Herzkrankheit. Evans und Swan haben 1953 diese klinische Manifestation 
des VHF als „lone arial fibrillation“ bezeichnet, die sich bis heute durchgesetzt hat (110). 
1.4 Pathophysiologie von Vorhofflimmern 
Mit den bereits erwähnten Ergebnissen wusste man, die Irregularität des Herzens ist 
verursacht durch die irregulären Kontraktionen der Vorhöfe. Aber die eigentlichen Ursachen 
hierfür waren noch nicht bekannt. Ende des 19., Anfang des 20. Jahrhunderts bemühten sich 
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viele Wissenschaftler, diesem Sachverhalt nachzugehen . So entstanden die nachfolgend 
beschriebenen Theorien:  
1. Theorie Nr.1 : Engelmann und Winterberg haben die Ursache im Gewebe der Vorhöfe 
selbst gesehen; nach ihrer Theorie existieren ektopische Aktivitäten im 
Vorhofgewebe, die diese Rhythmusstörung initiieren und unterhalten („enhanced 
ectopic avtivity“).  
2. Theorie Nr.2 : Lewis hatte die Vorstellung, es müsse eine einzelne kreisende Erregung 
in den Vorhöfen existieren, die ständig vorhanden ist und die Rhythmusstörung 
unterhält („rapid single-circuit reentry with fibrillatory conduction“).  
3. Theorie Nr.3 : Mines und Garry hatten die ähnlichen Überlegungen wie Lewis, jedoch 
gingen sie von multiplen simultan vorhandenen kreisenden Erregungen aus, die 
ständig in den Vorhöfen kreisen („multiple simultaneous functional reentry circuits“).  
Moe hat danach die Version von Mines und Garry verfeinert und seine Theorie ist die bis 
heute noch zitierte und anerkannte Theorie über die Genese dieser Erkrankung, wie unten 
ausgeführt.  
Die Mechanismen der Manifestation der Arrhythmie Vorhofflimmern beinhalten eigentlich 
nur die folgend 2 genannten: zum einen muss eine erhöhte Automatizität in einem oder 
mehreren Foci, die schnell depolarisieren, existieren, zum anderen muss ein Reentry-
Mechanismus vorhanden sein, der eine oder mehrere Wellen beinhaltet (87,88., Abb.3). Dass 
die oben erwähnten Foci eine bedeutende Rolle in der Pathogenese des VHFs spielen, haben 
mehrere Arbeiten gezeigt (89,90).  
 
 
Abbildung 3 Prinzipielle elektrophysiologische Mechanismen des Vorhofflimmerns (aus: Guidelines 
Atrial fibrillation, American College of Cardiology). 
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Diese sind nicht diffus über die Vorhöfe verteilt, sondern sind oft um die oberen pulmonalen 
Venen lokalisiert (91,92). Die Theorie der „Multipel vorhandenen Wellen“ stammt von Moe 
und seinen Kollegen (87,93.), die besagt, dass aus einer Erregungswelle im Vorhof mehrere 
„Tochtererregungswellen“ entstehen, die dann unabhängig von der ursprünglichen sind.  
Pathophysiologisch und zusammenfassend können wir sagen, dass folgendes erfüllt sein 
muss, damit Vorhofflimmern überhaupt entstehen kann: man braucht zum einen einen Trigger 
(nämlich unter anderem die ektopen Aktivitäten, die oben beschrieben sind) und zum anderen 
ein Substrat, in dem die ektopen Erregungen kreisen können (nämlich das Vorhofgewebe). 
Wenn auch nur einer dieser Bedingungen nicht erfüllt werden, ist die Wahrscheinlichkeit, 
dass VHF sich manifestiert, gering. 
Unter den Triggern, die die Arrythmie VHF induzieren, kennen wir folgende: 
parasympathische Stimulation, Bradykardie, atriale Extrasystolen, Tachykardie, akzessorische 
AV-Leitungen und akute atriale Dehnung. 
Wie oben schon erwähnt, sind kürzlich das Myokardgewebe um die Pulmonalvenen als 
Trigger für VHF entdeckt worden. Diese Regionen stellen den Übergang zwischen dem 
atrialen Myokardgewebe und der glatten Muskulatur der Pulmonalvenen dar, die unter 
physiologischen Bedingungen synchron elektrisch aktiv sind, aber unglücklicherweise in der 
Lage sind, bei schnellem Rhyhthmus und bei akuten Dehnungen der Vorhöfe sogennante 
„Delayed Afterdepolarizations“(DADs) und oder eine getriggerte Aktivität zu entwickeln  
(70), aus denen dann die Arrhythmie Vorhofflimmern entstehen kann.  
Einmal initiiert, kann VHF selbstterminierend sein; viele Faktoren aber unterhalten VHF; 
VHF kann auch in ihrer Abwesenheit chronisch werden (71-73). Die Persistenz also könnte 
eine Folge des elektrischen und strukturellen Remodellings, charakterisiert durch atriale 
Dilatation und Verkürzung der atrialen Refraktärperiode bei VHF (s.u.), sein.  
 
Die nächste Frage aber ist: Was passiert auf zellulärer Ebene im Rahmen eines 
Vorhofflimmerns?  
Bei VHF schlagen die Vorhöfe mit einer Eigenfrequenz von ungefähr 400-600/min. 
Konsequenter und fatalerweise überladen sich die Zellen mit Calcium. Dieser Calcium-
Overload stellt für die Zelle eine Gefahr dar, der sie entgegenzuwirken versucht, nämlich 
indem innerhalb von Minuten der Calcium-Strom durch den L-Typ Ca2+-Kanal inaktiviert 
wird und somit akut der Calcium-Overload entgegenwirkt werden kann. Initial dachte man, 
dass die Synthese der mRNA der Calcium-Kanäle eingestellt wird. 2004 jedoch konnte dieser 
Sachverhalt nicht bestätigt werden (111). Folglich sinkt wiederum der Strom, der durch 
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diesen Kanal fließt, womit dann der Teufelskreis geschlossen wäre und folglich als Resultat 
hiervon die elektromechanische Kopplung beeinträchtigt wird (s.u.).  Wie später noch 
ausgeführt, ist bei VHF der Na+-Ca2+-Exchanger (NCX) upreguliert, vermutlich ebenfalls ein 
Versuch der Zelle, dem Ca2+-Overload entgegenzuwirken; der NCX spielt im Verständnis der 
in unserer Studie verwendeten eine enorm große Rolle.   
1.5 Pathophysiologische Folgen des Vorhofflimmerns 
 
Die Rolle der Vorhöfe in der physiologischen Herzaktion sind seit Jahrhunderten Gegenstand 
der Forschung. Die ersten Versuche, die gemacht worden sind, um die Vorhoffunktion zu 
eruieren, stammen von Yandell Henderson aus dem Jahre 1906 (105); er war womöglich einer 
der ersten, der zeigen konnte, dass die Vorhöfe überhaupt zur Blutfüllung der Ventrikel 
beitragen. 2 Jahre später, also 1908, hat Hirshfelder (106) eine enorm wichtige Entdeckung 
gemacht; an Herzen von Hunden hat er Vorhofflimmern artifiziell erzeugt und gesehen, dass 
die Venrikelfüllung um ca 20% bei Vorhofflimmern geringer war als bei SR.  
Die Auswirkungen von VHF am HMV hat 1912 Lewis (107) an Hunden erstmalig darstellen 
können; VHF verursachte eine Reduktion des HMV um ca 20%. Er konnte außerdem zeigen, 
das je höher die Ventrikelfrequenz bei VHF war, desto geringer das HMV war.  
In der Literatur ist womöglich die Arbeit von Smith, Walker und Alt (108) aus dem Jahre 
1930 die erste, an der die Auswirkungen des VHF am HMV am Menschen analysiert worden 
sind. Deren Untersuchungen ergaben eine Reduktion des HMV bei Menschen um ca. 30%, 
welches 1934 von Kerckhof (109) bestätigt worden ist.  
Erst 1952 haben Hansen et al die hämodynamisch relevanten Auswirkungen des VHFs am 
HMV mittels der Herzkatheteruntersuchung am Menschen untersucht. Sie haben gesehen, wie 
eine Konvertierung des Rhythmus von VHF in den SR zu einer signifikanten Zunahme des 
HMV zur Folge hatte.    
 
Zusammenfassend sind die pathophysiologischen Folgen des Vorhofflimmerns auf der 
hämodynamischen Ebene am wichtigsten und gravierendsten: die Leistungen der Vorhöfe zur 
Ventrikelfüllung entfallen; dieses resultiert in einer Reduktion des HMV um bis zu 20% (6). 
Außerdem dürfte man nicht vergessen, dass die Kammern bei dieser Erkrankung irregulär 
schlagen (eine geläufige klinische Bezeichnung hierfür ist „Absolute Arrythmie bei 
Vorhofflimmern“). Die angesprochene Kammerirregularität könnte zu einer 
hämodynamischen Insuffizienz führen mit ihren weitreichenden klinischen Konsequenzen (7). 
Die Irregularität der Herzfrequenz führt zu Extremwerten in beide Richtungen, dass heißt es 
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kommen sowohl tachykarde als auch extrem bradykarde Phasen vor, die ansonsten bei 
Patienten mit Sinusrhythmus nicht gesehen werden (8). Häufig bereitet diese Irregularität bei 
den Patienten Beschwerden im Sinne einer Palpitation, die subjektiv gesehen einen 
bedrohlichen Charakter annehmen können. Dieses kann sogar weitreichende Konsequenzen 
haben: bei Patienten nämlich, bei denen die Herzfrequenz nicht adäquat reguliert wird, 
entwickelt sich aufgrund von ultrastrukturellen Veränderungen eine sogenannte Tachykardie-
induzierte Kardiomyopathie (9), die sich in einer ventrikulären Dysfunktion äußert. 
Glücklicherweise ist sie jedoch reversibel, wenn der Rhythmus in den Sinusrhythmus 
konvertiert wird oder die Herzfrequenz während des Vorhofflimmerns regularisiert wird (10).   
 
Effekt des irregulären ventrikulären Rhythmus am cardiac output 
Hämodynamische Veränderungen und Symptome während des VHF sind schon seit langer 
Zeit dem veränderten ventrikulären Rhythmus bei VHF und dem Verlust der atrialen 
Transportfunktion angeschuldigt worden (11-13). Die hämodynamischen Effekte infolge einer 
Rhythmusirregularität, unabhängig von dem Herzrhythmus, sind zum ersten Mal von Daoud 
et al 1996 untersucht worden (7). Dabei haben sie unter anderem die Ursachen für die 
Abnahme des HMV bei VHF eruiert. Die am meisten plausibelste Erklärung für die Abnahme 
des HMV ist die von Schlag-zu-Schlag abnehmende ventrikuläre Füllung. Veränderungen in 
der ventrikulären Füllung beeinträchtigen die Kontraktilität des Herzens im Sinne des seit 
langem bekannten Frank-Starling-Mechanismus (14-16). Eine andere Erklärung wäre 
Veränderungen in neurohumoralen und vasomotorischen Faktoren (17-19). Eine weitere 
Erklärung für die Abnahme des cardiac outputs bei VHF ist die Tatsache, dass abrupte 
Veränderungen der ventrikulären Zykluslänge (Veränderungen im RR-Interval) einen 
direkten Effekt auf die intrinsische myokardiale Kontraktilität haben (20).  
Beziehung zwischen der Vorhofsgröße und Vorhofflimmern 
Eine Beziehung zwischen der Vorhofsgröße und Vorhofflimmern wurde erstmalig von Fraser 
und Turner postuliert (82); sie haben nämlich die Entdeckung gemacht, dass VHF bei 
Patienten mit vergrößerten Vorhöfen eher und häufiger vorkam als bei Patienten mit normalen 
Vorhofgrößen. In den 60er Jahren wurde anhand von prospektiven Studien die Vorhofsgröße 
als einen wesentlichen Risikofaktor für die Etablierung von VHF anerkannt (83,84). Heute 
wird die Vorhofsgröße nicht nur als einen Risikofaktor für VHF angesehen, sondern es ist 
gänzlich akzeptiert, dass VHF selbst ein Risikofaktor für die atriale Dilatation darstellt. Die 
Mechanismen der atrialen Dilatation während VHF sind verschieden; eine plausible 
Erklärung ist die, dass eine milde Verschlechterung der linksventrikulären Funktion (während 
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einer Tachykardie) in einem Anstieg des enddiastolischen Drucks, dem Vorhofsdruck und 
somit der Vorhofsgröße resultiert (85). Eine weitere ist jedoch, dass die atriale kontraktile 
Dysfunktion (s. unten) selbst zu einer Dilatation der Vorhöfe führt. Dieser Sachverhalt ist von 
Schotten et al an Ziegenherzen gezeigt worden (86), jedoch mit der Einschränkung, dass sie 
am Ziegenherzen nur für eine kurze Dauer VHF induziert haben und aus diesem keine 
Rückschlüsse auf Veränderungen der Vorhofsgröße bei cVHF gezogen werden kann. Bei 
länger andauerndem VHF kommen sicherlich weitere Mechanismen in Frage, als da wäre die 
Zellhypertrophie und die Neusynthese von „connective tissue fibres“.  
1.6 Klinische Manifestation des Vorhofflimmerns 
 
Die klinische Manifestation dieser Erkrankung ist uneinheitlich: einige Patienten berichten 
über keine Symptome, andere klagen über erhebliche Einbuße in ihrer Belastbarkeit und 
ihrem Befinden, insbesondere wenn Vorhofflimmern neu eingetreten ist. Die Symptome sind 
so heterogen, dass sie von Palpitationen bis hin zum Lungenödem reichen können, am 
häufigsten wird jedoch über Müdigkeit und unspezifische Symptome berichtet (21). In einer 
Studie wurde sogar festgestellt, dass die kognitiven Funktionen der Patienten im hohen Alter 
durch das Vorhofflimmern beeinträchtigt sein könnten, im Vergleich zu gleichaltrigen 
Patienten, die im Sinusrhythmus waren (22). Die Ursache von diesem ist bis heute noch 
ungeklärt, vermutet werden multiple zerebrale Embolien oder eine zerebrale Hypoperfusion. 
 
Nicht alle Patienten sind symptomatisch, ganz im Gegenteil: wie oben schon erwähnt, werden 
asymptomatische Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern häufig gesehen (23). Aus dem 
bereits erwähnten ist leicht zu ersehen, dass die Lebensqualität der Patienten mit 
Vorhofflimmern reduziert ist; sie ist bei Patienten mit Vorhofflimmern deutlich geringer als 
bei Patienten nach Konversion in den Sinusrhythmus (24). Eine kürzlich durchgeführte Studie 
zeigte sogar folgendes Ergebnis: in der einen Gruppe wurde die Herzfequenz mit Diltiazem 
kontrolliert, in der anderen hat man den Rhythmus in den SR mit Amiodaron konvertiert; in 
der Gruppe mit Diltiazem, also bei den Patienten mit beibehaltenem Vorhofflimmern, jedoch 
einer Frequenzkontrolle, klagten die Patienten über mehr Symptome als in der Gruppe mit 
Amiodaron (25). Die Beeinträchtigung des Lebens bei Patienten mit VHF ist sogar genauso 
groß wie bei denen mit ernsthafteren Herzkrankheiten, wie zum Beispiel bei Patienten, die 
infolge einer koronaren Ischämie eine Angioplastie durchgeführt bekommen haben (26). Es 
wurde sogar berichtet, dass nach der Ablation des AV-Knotens und einer Implantation eines 
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Herzschrittmachers als eine Therapieoption die Lebensqualität der Patienten sich verbessert 
hatte (27). 
1.7 Atriale kontraktile Dysfunktion 
 
Dass die Vorhöfe nach Rhythmuskonversion von VHF in den SR ihre Funktionen verzögernd 
aufnehmen, ist seit den 60er Jahren sehr wohl bekannt (28-33). Sie ist wahrscheinlich Folge 
der verzögerten Verbesserung der funktionalen Kapazität der Vorhöfe (34).  
 
 
Abbildung 4 Logan et al: Am Heart J. 1965;2:471-473. 
 
 
Logan et al (1965 ; s.Graphik) haben bei Patienten mit VHF eine der wichtigsten 
Entdeckungen gemacht; sie haben mit Hilfe eines Herzkatheters die linksatriale Druckkurve 
abgeleitet. Dabei haben sie gesehen, dass die sogenannte a-Welle – diese steht für die 
Vorhofkontraktion – unmittelbar nach der Konversion des Rhythmus von VHF in den SR 
nicht vorhanden war. Erst nach einer gewissen Zeit (ungefähr 24h) kam die a-Welle langsam 
in Erscheinung. Daraus haben sie geschlossen, dass die Funktion der Vorhöfe unmittelbar 
nach Rhythmuskonversion nicht vorhanden ist, aber die Vorhöfe in der Lage sind, sich nach 
einer gewissen Zeit zu erholen und ihre eigentliche Funktion, nämlich ihren Beitrag zum 
HMV (s.o.) zu leisten, postfibrillatorisch aufnehmen können.  
Diese transiente atriale kontraktile Dysfunktion wird in der Literatur auch als „atrial stunning“ 
genannt, weil eben die Vorhöfe bildhaft dabei „erstarrt“ sind.  
In einigen Studien ist mittels des Doppler-Verfahrens eruiert worden, wie der Grad der 
kontraktilen Dysfunktion und die Zeit, die die Vorhöfe für ihre „Erholung“ benötigen, direkt 
von der Dauer des Vorhofflimmerns abhängen (35-37) und dass einige Wochen benötigt 
werden, damit die Vorhöfe sich erholen können (35-38). 
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Prospektive Studien konnten belegen, dass die Wiederaufnahme der atrialen kontraktilen 
Funktion nach Rhythmuskonversion von VHF in den SR verzögert (Tage bis Wochen) eintritt 
(34-38). 
Die transiente atriale kontraktile Dysfunktion könnte wichtig in der Entstehung von 
Thromboembolien nach Rhytmuskonversion sein (mit ihren wohlbekannten klinischen 
Konsequenzen) (39-41). 
Upshaw hat 1997 (6) die hämodynamischen Konsequenzen der Rhythmuskonversion und 
dementsprechend der atrialen kontraktilen Dysfunktion an Patienten untersucht. In den ersten 
4 Wochen stieg das HMV um 56%, nach 20 Monaten um 67%. Als Gründe hierfür kann man 
die in dieser Zeit zunehmende atriale mechanische Aktivität annehmen. Dieser Sachverhalt ist 
auch von enormer klinischer Relevanz, da die Antikoagulation eben in diesen 4 Wochen 
weitergeführt werden muss, um die Bildung von Thromboembolien zu meiden.   
Während der ersten Tage von VHF erfolgen die Entwicklung und das Verschwinden der 
atrialen kontraktilen Dysfunktion in derselben Zeitspanne, wie das Auftreten und 
Verschwinden der Verkürzung der AERP. Hält VHF für Wochen an, dauert es Wochen, bis 
die Refraktärzeit sich wieder normalisiert hat (46). Anscheinend sind die beiden wichtigsten 
Mechanismen des atrial remodellings, nämlich das elektrische und das mechanische 
Remodelling, während der ersten Tage von VHF von denselben Ursachen verursacht (104). 
Wie oben ausgeführt, entsteht das elektrische Remodelling aufgrund einer Reduktion des 
Stromes ICa durch den L-Typ-Ca2+-Kanal; dieses könnte aber auch den Verlust an atrialer 
Kontraktilität bei VHF erklären, denn es ist gezeigt worden, dass der L-Typ-Ca2+-Kanal 
Agonist BayY5959 die atriale Kontraktilität in demselben Maße steigerte wie er die  
Refraktärperiode verlängerte (104). Möglich wäre aber auch, wie oben näher erläutert, eine 
Dysfunktion des Sarkoplasmatischen Retikulums (SpR); dieses trifft jedoch nicht zu, denn 
wenn man die Vorhöfe mit schnellen Impulsen für eine sehr kurze Zeit stimuliert, sehen wir 
sowohl bei gesundem als auch bei „remodelled“ Vorhöfen eine Zunahme der atrialen 
Kontraktilität, welches die Funktion des SpR wiedergibt. Somit können wir folgendes 
festhalten: die atriale Funktion ist bei Vorhöfen, die dem atrial remodelling unterworfen sind,  
nicht durch die Funktion des SpR limitiert (104).  
 
Pathogenese der atrialen kontraktilen Dysfunktion 
Es sind mehrere Theorien entstanden, die die Pathogenese der atrialen kontraktilen 
Dysfunktion zu erklären versuchen. So haben einige Arbeitsgruppen den Verdacht gehabt, 
intrinsische myokardiale Abnormitäten (29-33) wären der Grund hierfür. Andere sahen den 
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Grund in dem Verfahren der Rhythmuskonversion (elektrisch vs. medikamentös) (39,42). 
Man hat aber auch gesehen, dass eine atriale kontraktile Dysfunktion nach 
Rhythmuskonversion auftreten kann, obwohl die Patienten vorher keine identifizierbare 
Herzerkrankungen hatten (lone AF) (38,36,37). Eine andere Arbeitsgruppe war der Meinung, 
die atriale kontraktile Dysfunktion sei die Folge von AF per se (36). Am plausibelsten ist 
jedoch die Theorie, dass eine atriale Tachykardie zu einem Ca2+-Overload der Zelle führt, 
resultierend in einer post-tachkardialen Abnormalität im Ca2+-handling der Zelle; und dieses 
führt zu einer atrialen kontraktilen Dysfunktion (76).  
Eine Zelle braucht für ihr Überleben Energie und Sauerstoff; da es denkbar ist, während einer 
Tachykardie die Energiebilanz der Kardiomyocyten verändert ist, könnte es doch sein, dass 
die Kontraktilität darunter leidet; aufbauend auf diesem Gesichtspunkt haben Mihm et al 
herausgefunden, dass ein oxidativer Stress im Rahmen einer atrialen Tachykardie zu einer 
veränderten myofibrillären Energetik führt und somit eine atriale kontraktile Dysfunktion 
erzeugen kann (77). Sie haben nämlich zeigen können, dass die myokarspezifische 
Kreatinkinase (CK-MM) auf einen oxidativen Stress sehr sensitiv reagiert. Nach deren 
Ergebnissen ist die Modifikation der kontraktilen Proteine unter oxidativem Stress bei VHF 
enorm hoch und wirkt höchstwahrscheinlich auf die atriale kontraktile Dysfunktion 
unterstützend.   
 
Zelluläre Mechanismen der atrialen kontraktilen Dysfunktion 
Die zellulären Mechanismen der atrialen kontraktilen Dysfunktion, sind noch nicht 
vollständig geklärt. Leistad et al (43) konnten in ihrer sehr guten Arbeit zeigen, dass sogar 
eine kurze Periode von VHF (ungefähr 5 Minuten) mit einer Beeinflussung der atrialen 
Kontraktilität einhergeht. Das Bestreben vieler Wissenschaftler war die Ursachen für diese 
aussergewöhnliche Kardiomyopathie zu eruieren. Dass der Ca2+-Kanal-Antagonist Verapamil 
– ein in der Klinik häufig eingesetztes Medikament – die atriale Dysfunktion reduzieren und 
der Ca2+-Kanal-Agonist BayK8644 – ein für die Klinik noch nicht zugelassenes Medikament 
– eben diese Wirkung wiederkehrte, also die atriale Dysfunktion verschlimmerte, ist einer der 
bedeutendsten Entdeckungen, die in den letzten Jahren gemacht worden sind. Ableitend von 
diesem entstand im Folge die oben schon erwähnte Ca2+-Overload-Hypothese. Morillo et al 
(44) machten die Entdeckung, dass eine schnelle atriale Stimulation (400bpm) für 42 Tage 
eine Dilatation der Vorhöfe verursachte und für die Induktion von VHF mitverantworlich war. 
Diese Befunde erheben den Verdacht, dass eine chronische und schnelle atriale Aktivität bei 
VHF zu einer atrialen Kardiomyopathie führt, ähnlich wie wir es von der ventrikulären 
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Kardiomyopathie wissen, die selbst auch Folge von schnellen ventrikulären Aktivitäten ist 
(Shinbane et al (10)). 
Sun et al (45) haben auf submikroskopischer Ebene die Ursache zu finden gesucht; sie haben 
nachweisen können, dass schnelle atriale Aktivitäten während VHF tatsächlich eine atriale 
kontraktile Dysfunktion nach Rhythmuskonversion in den SR verursachen können. In 
weiteren Arbeiten sind die Bemühungen gemacht worden, die Ursachen auf 
submikroskopischer Ebene zu finden: der transiente auswärtsgerichtete Kalium-Strom (Ito) 
und der Strom des L-Typ-Ca2+-kanals (ICa) waren zeitabhängig reduziert (Yue et al (46)). Da 
der ICa via L-Typ-Ca2+-Kanal der Trigger für die Freisetzung von im SR gespeicherten 
Calciums ist (Fabiato et al (47)) und somit essentiell für die elektromechanische Kopplung, 
resultiert vermutlich die atriale kontraktile Dysfunktion eben auf einer Veränderung des Ca2+-
handlings in der Zelle. 
 
In der Vergangenheit sind mehrere Arbeiten veröffentlich worden, die andere Mechanismen 
für die Genese der atrialen kontraktilen Dysfunktion erläutern. Kontraktile Dysfunktion soll 
nach den unten zitierten Arbeiten mit sogennanten intrinsischen myokardialen Abnormitäten 
verknüpft sein (logan et al (29), Rowlands et al (30), Ikram et al (26), Braunwald et al (33)). 
Einige hatten sogar die Idee, dass die Methode der Kardioversion (pharmakologisch vs 
elektrisch) eine Rolle spielen könnte (Grimm et al (39), Manning et al (42)); dieser 
Sachverhalt wird in der Literatur kontrovers diskutiert (Manning et al, Abascal et al (48); aber 
eine kontraktile Dysfunktion ist sowohl nach einer pharmakologischen als auch nach einer 
elektrischen Kardioversion gesehen worden (Manning et al (42), Shapiro et al (37), Abascal 
(48)). Die erste Überlegung wird schon durch die Tatsache wiederlegt, dass die atriale 
kontraktile Dysfunktion auch bei VHF auftritt, die selbst auf keiner weiteren Herzerkrankung 
beruht – sogenanntes „lone atrial fibrillation“ (Manning et al (38), Shapiro et al (37), Mattioli 
et al (36). Weiterhin war in der Vergangenheit die Rede davon, dass die transiente atriale 
kontraktile Dysfunktion selbst Folge von VHF sei (36). 
Wichtig ist ausserdem, ob die postfibrillatorische atriale kontraktile Dysfunktion reversibel ist 
oder nicht, denn nur dann können wir therapeutisch die Kontraktilität beeinflussen. Hierbei ist 
die Dauer des VHFs zu beachten, denn bei einem kurzdauernden VHF ist das „atrial 
stunning“ mittels overpacing oder sogar Isoproterenol rückgängig zu machen, implizierend, 
dass die kontraktilen Elemente der Vorhöfe intakt sind und es die Möglichkeit gibt, die 
Kontraktilität der Vorhöfe mit positiv inotropen Substanzen zu verbessern (78). 
 19 
Ob die Struktur der atrialen Myozyten eine Rolle spielt, haben Thijssen et al untersucht (79); 
sie haben herausfinden können, dass die Struktur der atrialen Kardiomyocyten nach 
Rhythymuskonversion gänzlich verschieden ist als bei SR; die Zellen sind größer und 
voluminöser, sie lagern vermehrt Glykogen ein, die Mitochondrien zeigen Veränderungen 
und sogar Veränderungen im Bereich des Chromatins sind beschrieben worden; die 
erwähnten Veränderungen unterstützen die oben erwähnte Feststellung, dass VHF für die 
Zelle einen energetisch ungünstigen Zustand darstellt und dieses sich in einer kontraktilen 
Dysfunktion äußert.  
Ein weiterer Gesichtspunkt, der weiter unten noch ausgeführt wird, ist der, ob das 
Sarkoplasmatische Retikulum (SpR) bei VHF dysfunktionell ist oder nicht und es somit auf 
die atriale kontraktile Dysfunktion unterstützt wirkt. Meyer et al (80) haben zwar bei Mäusen 
die Feststellung machen können, dass eine Dysfunktion des SpR in einer kontraktilen 
Dysfunktion der Ventrikeln resultiert, aber (wie oben schon ausgeführt), ist dieser Sachverhalt 
nicht auf die Vorhöfe des Menschen übertragbar; das SpR ist bei cVHF nicht dysfunktionell 
und kommt als Erklärung nicht in Frage.  
 
 
2. Ziele der Studie 
 
 
 
Unsere Idee am Anfang dieser Studie war, geeignete Medikamente zu finden, die an der 
Ursache der klinischen Beschwerden der Patienten wirken, nämlich Medikamente, die an der 
atrialen kontraktilen Dysfunktion angreifen und die Funktion der Vorhöfe verbessern; das 
heißt wir möchten mittels positiv inotroper Medikamente die Kontraktilität der Vorhöfe 
verbessern und somit die oben beschriebene Leistung der Vorhöfe zum HMV erhöhen und 
dementsprechend die Symptome sowohl des chronischen Vorhofflimmerns als auch der 
transienten atrialen kontraktilen Dysfunktion nach Rhythmuskonversion in den SR mildern, 
die Lebensqualität der Patienten erhöhen und die klinischen Konsequenzen der atrialen 
kontraktilen Dysfunktion (s.o.) und der Tachykardie induzierten Kardiomyopathie reduzieren.  
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3. Physiologische Aspekte 
 
3.1 Physiologischer Ablauf der Kontraktion 
 
Alle Muskelzellen besitzen ein Ruhemembranpotential. Muskelaktionspotentiale, die 
Kontraktionen einleiten, entstehen an der Herzmuskulatur durch den Einstrom von Natrium 
und Calcium-Ionen, je nachdem, in welchem Bereich der Herzmuskulatur die Erregung 
stattfindet. Daraufhin treten Aktionspotentiale von einigen Millisekunden auf. Die 
Depolarisation des Sarkolemms öffnet einen in der Wand des transversalen Tubulus 
vorhandenen spannungsabhängigen Calciumkanals (L-Typ-Kanal). Dadurch werden Calcium-
Ionen in das Sarkoplasma eingeschleust. Sie diffundieren zu einem unmittelbar banachbarten 
Calciumkanal (Ryanodinkanal) in der Wand des Sarkoplasmatischen Retikulums und öffnet 
ihn: calciumgesteuerte Calciumfreisetzung. Calciumionen werden aus dem 
Sarkoplasmatischen Retikulum ins Cytosol freigesetzt. Eine Kontraktion beginnt, wenn die 
Calciumkonzentration im Cytosol den Ruhewert 10-7mol/l übersteigt (= elektromechanische 
Kopplung).  
Die Anlagerungsstellen des Myosinkopfes am Aktinmolekül (beide gehören zu den 
kontraktilen Elementen der Myokardzelle) sind am ruhenden Muskel durch Regulatorproteine 
blockiert. Calciumionen im Cytosol führen zu ihrer Freigabe, die Kontraktion kann ablaufen.  
Der Schlüsselpunkt der Kontraktion der Herzmuskelzelle stellt also das Freiwerden der Ca2+-
Ionen aus dem SR und das Binden an die Troponin-Moleküle dar.  
Aber es existieren Differenzen in der elektromechanischen Kopplung im  
Atrium gegenüber den Ventrikeln. Im Gegensatz zu den ventrikulären Zellen sind die 
humanen atrialen Zellen kleiner und ihre T-Tubuli sind weniger ausgeprägt. Ultrastrukturelle 
Analysen haben gezeigt, dass atriale Zellen charakteristischerweise geringe longitudinal 
geformte Sarkoplasmatische Retikula haben; sie sind eher „korpuskulär“ geformt (67,69). 
Überraschenderweise sind die L-Typ-Ca2+-Kanäle im sarkolemmalen Zwischenraum der 
atrialen Zellen nicht lokalisiert, sondern sie liegen zentral im „korpuskulären“ 
Sarkoplasmatischen Retikulum. Diese Differenzen im elektromechanischen Kopplung 
zwischen humanen atrialen und ventrikulären Zellen sind kürzlich in einer Studie bestätigt 
worden (68) und stellen für das Verständnis der atrialen Kontraktion und der Wirkung der von 
uns eingesetzten Medikamenten wichtige Grundlagen dar.  
3.2 Positiv inotrope Mechanismen in der Herzmuskelzelle 
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Positiv Inotropie steht für die Steigerung der Kontraktionskraft des Herzens. Es existiert eine 
Vielzahl von Mechanismen zur Einflussnahme auf die myokardiale Kontraktionskraft, von 
denen hier nur die für die Arbeit relevanten dargestellt werden (s.Abb.5).  
1. Calcium: bindet an Troponin (s.o.) und führt auf physiologische Art und Weise zu 
einer positiv inotropen Stimulation der Zelle.  
2. ß-adrenerge Substanzen: wie Isoproterenol führen nach Stimulation des ß-
Adrenozeptors (Rs) durch GTP-bindendes stimulierendes Protein (Gs) zur Aktivierung 
der Adenylatcyclase (AC) und so zur Erhöhung des cAMP-Gehaltes. CAMP aktiviert 
die Proteinkinase (PK), wodurch vermehrt Calcium durch den L-Typ-Ca2+-Kanal 
einströmt. Zusätzlich fördert cAMP die diastolische Calciumaufnahme in das SR und 
erklärt hiermit die Verkürzung der Erschlaffungszeit durch ß-adrenerge Substanzen (s. 
Abbildung rechts). 
3. Herzglykoside: wie Digitalis, führen durch Hemmung der membranständigen 
Natrium-Kalium-ATPase zur intrazellulären Natrium-Anreicherung. Die Folge ist ein 
verstärkter Calcium-Influx durch Aktivierung des NCX mit positiv inotroper Wirkung 
(Strukturen 1 und 2 in der Abbildung). 
4. Calcium-Sensitizer: wie EMD sensitivieren die kontraktilen Proteine auf Calcium und 
erzielen dementsprechend ihre positiv inotrope Wirkung. 
5. Natrium-Kanal-Modulatoren: wie BDF, führen über eine Modulation des 
membranständigen Na+-Kanals zu einer Aktivierung des NCX in der Hinsicht, dass 
vermehrt Ca2+-Ionen ins Cytosol gelangen und somit eine positiv inotrope Wirkung 
erzielt werden können (Strukturen 2 und 3 in der Abbildung). 
 
 
 
 
Abbildung 5  Schematische Darstellung positiv inotroper Mechanismen in der Herzmuskelzelle. 
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4. Versuchsteil 
 
4.1 Patientendaten, Utensilien und Versuchsdurchführung 
 
In unserer Studie haben wir unsere Versuche in vitro durchgeführt; als Gewebe verwendeten 
wir das Vorhofsgewebe von Patienten mit chronischem Vorhofflimmern (>3 Monate; n=28 
bzw n=15) und als Vergleichsgruppe Patienten mit stabilem Sinusrhythmus (n=31 bzw n=16). 
Das Gewebe wurde im Sinne einer Exzisionsbiopsie intraoperativ aus dem rechten Herzohr 
entnommen. Die Patienten wurden am offenen Herzen an der Mitralklappe operiert.  
 
 
Tabelle 2 Patientendaten für Calcium, Isoprenalin, DHO, EMD; * p<0.05 
Patienten 
Mitralklappenerkrankung 
 
                                                              SR (n=31)                                  VHF (n=28) 
Alter (Jahren)                                        55+/-8                                        57+/-7                            
Cardiac index (l/min/m2)                      3.0+/-0.6                                    2.8+/-0.8 
PCP mean (mmHg)                                12+/-6                                       15+/-6 
 
Diuretika                                                15                                               16 
ß-Blocker                                                7                                                 6 
Digitalis                                                  8                                                 17* 
ACE-Hemmer                                        14                                               15     
Ca2+-Antagonisten                                9                                                 16* 
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Tabelle 3 Patientendaten für BDF; *p<0.05 
Patienten 
Mitralklappenerkrankung 
 
                                                                                    
                                                  SR (n=16)                      VHF (n=15) 
Alter (Jahren)                            56.2+/-5.3                     59.3+/-5.8 
Cardiac Index (l/min/m2)          3.1+/-0.3                        2.9+/-0.4 
PCP mean (mmHg)                   14.2+/-2.0                     16.8+/-3.9 
 
Diuretika                                           7                                     8 
Calcium-Antagonisten                      3                                     8* 
β-Blocker                                          4                                     4 
Digitalis                                             5                                    10* 
ACE-Hemmer                                    9                                     9 
 
 
 
 
Folgende Geräte, auf die im folgenden Text im einzelnen noch eingegangen wird, wurden bei 
unseren Versuchen benutzt:  
• Wagen zum Messen der pippetierten Lösungsmengen 
• Stereomikroskop 
• Anlage zum Messen von Kontraktionskräften (FMI Föhr Medical Instruments) 
• PC zur Auswertung der Ergebnisse 
• Präparations-Bad zum Präparieren der Muskelfaserbündel. 
 
Zu Beginn der Versuchsanordnung haben wir eine sogennante Tyrode – eine Lösung, die die 
Zellen benötigen, um in den nicht physiologischen in vitro Verhältnissen zu überleben – 
hergestelt (s.Tabelle). 
 
 
Tyrodezusasmmensetzung (mmol/l) 
BDM 10.0 
NaCl 199.8 
KCL 5.36 
CaCl 2.5 
MgCl 1.04 
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NaH2HPO4 0.42 
NaHCO3 22.6 
Glukose 5.05 
Ascorbinsäure 0.28 
 
 
Für den Transport und der daran anschliessenden Präparation im Präp-Bad haben wir dieser 
Tyrode-Lösung BDM hinzugegeben, welche unerwünschte Eigenkontraktionen der 
Kardiomyocyten unterdrücken sollen und in energetischer Hinsicht effektiv sind.  
 Eigenschaften von BDM 
1.3-Butanedionemonoxim (BDM) ist ein nukleophiles Oxim mit Phosphatase-ähnlicher 
Wirkung (Coulombe et al, 1990). Auf der Ebene der kontraktilen Filamente führt BDM zu 
einer Desensitizierung der Muskelfasern auf Calcium (Fryer et al, 1988; Gwathmey et al, 
1991). Zusätzlich hemmt BDM die Actin-myosin-assoziierte ATPase (Higuchi, Takemori, 
1989; McKillop et al 1994). Experimentelle Studien haben beweisen können, dass BDM die 
Kontraktionskraft unter maximalen Ca2+-Konzentrationen senkt; man hat herausgefunden, 
dass die Freigabe von Pi von den kontraktilen Proteinen erschwert ist und die kontraktilen 
Elemente der Zelle in einem intermediären Status bleiben (Actomyosin-ADP-Pi) (Zaho, 
Kawai, 1994). Weitere Experimente an Froscherzen konnten belegen, dass BDM das 
„attachment“ der Actin-Myosin-Filamente während der Kontraktion senkt und die Kraft pro 
„cross-bridge“ ebenfalls reduziert (Bagni et al, 1992).  
 
Anschliessend wurde ungefähr 20ml dieser Lösung mit einem Gemisch aus 95% Sauerstoff 
und 5% Kohlendioxid (auch genannt Carbogen) hinreichend begast. Danach sind wir mit 
diesem in den Operationssaal gegangen, um das Versuchsgewebe, in dem Fall war es ein 
Stück des rechten Vorhofsohres, abzuholen. Unmittelbar bevor die Patienten an die Herz-
Lungen-Maschine angeschlossen worden sind, hat der zuständige Operateur ein Teil des 
rechten Herzohres atraumatisch exzidiert und dieses ist umgehend in den Behälter mit 
unserer zuvor begasten Tyrode-Lösung (pH 7.4, begast mit 5% CO2/ 95%O2) gelegt worden, 
damit das Gewebe vital bleibt.  
Alle Patienten in unserer Studie wurden einer Mitralklappenoperation unterzogen; hierbei 
war belanglos, ob sie eine Mitralklappenrekonstruktion oder ein Mitralklappenersatz 
bekommen haben. Wichtig für die Studie war eben, dass 2 Patientengruppen gebildet worden 
sind: nämlich eine Gruppe mit stabilem Sinusrhythmus (SR) – ihre Anzahl lag bei 31 bzw. 16 
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Patienten- und eine Gruppe mit chronischem Vorhofflimmern (cVHF; ≥3 Monaten) – diese 
waren mengenmäßig bei 28 bzw. 15 Patienten.  
Nachdem wir das Gewebe abgeholt haben,  wurde es unmittelbar bei Erreichen des Labors in 
ein für die Präparation gefertigtes und zuvor vorbereitetes Bad eingelegt. Hier ist aus 
zellenergetischen Gründen wichtig, die Kardiomyocyten vor Eigenkontraktionen, die sie 
nach einer gewissen Zeit zeigen können, zu schützen (s.o.). Dafür wird der Tyrode-Lösung 
im Präp-Bad eine Substanz, genannt BDM, gegeben. Die Substanz BDM selbst ist sehr 
toxisch (cave: Inhalationsschäden). Es ist darauf zu achten, dass das Präp-Bad durchgehend 
gut mit Carbogen begast wird. Dünne Muskelfaserbündel wurden unter einem 
Stereomikroskop  freipräpariert. Deren Länge war durchschnittlich zwischen 3 und 6 mm, 
deren Durchmesser 0.45+/- 0.03mm bei SR-Gewebe und 0.43+/- 0.03mm bei VHF-Gewebe. 
Anschliessend wurden sie an beiden Enden mit Ligaturen (aus Silikon) versehen (s.Abb.6), 
mit einem „Force transducer“, der isometrische Kraft misst, gekoppelt und in ein 
vorgewärmtes Bad (37°C) mit Tyrode gelegt.  
 
 
 
 
 
 
Abbildung 6   Schematische Darstellung eines Muskelpräparates; beide Enden wurden mit Ligaturen 
versehen. 
 
 
 
 26 
 
Abbildung 7   Organbad mit Kraftaufnehmer und Muskelpräparat zwischen zwei Reizelektroden. 
 
Die eigentliche „Zappelanlage“ besteht aus Bädern (in unserem Fall aus 4), in denen die 
fertigpräparierten Muskelpräparate mit den Schlaufen nach der Vorbereitung in die Bäder 
hineingelegt werden (s.Abb.7). Jedes Zappel-Bad hat ein Volumen von 20ml; diese werden 
zuerst mit BDM-Tyrode gefüllt. Gleichzeitig wird die Vorwärmsäule (VWZ) mit knapp 2l 
Normaltyrode gefüllt.   Der Bad wird nun mit in der VWZ vorgewärmter Normaltyrode 
ausgewaschen, so dass BDM aus dem Bad entfernt wird und eine Kontraktion der Präparate 
möglich ist. Nach einer Äquilibrierungszeit von ungefähr 30 Minuten wurden die Präparate 
gedehnt, bis die Ruhekraft der Präparate ungefähr 1mN entsprach. Unmittelbar danach 
wurden die Präparate mit einem Rechteckimpuls über zwei parallel zum Präparat sich 
befindenden Elektroden extern stimuliert (5ms, Frequenz 1Hz, 5% bis 10% über dem 
„threshold level“). Die Muskelpräparate wurden in 0.2mN-Schritten weiter vorgedehnt, bis 
die erreichte Muskellänge nach dem Frank-Starling-Mechanismus eine maximale Kraft 
generieren konnte (Fmax 5.1+/- 0.2 mN in SR, 5.2+/- 0.2 mN in VHF). Der erreichte Lmax war 
in beiden Gruppen nicht different (1.80+/- 0.04 mN in SR, 1.74+/- 0.06 mN in VHF). Der 
nächste Schritt bestand darin, dass die Präparate um weitere 30 Minuten äquilibriert worden 
sind. Alle Muskeln, die in dieser Zeit einen Kraftverlust von >5% gezeigt haben, wurden aus 
der Studie entfernt.   
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Danach konnte mit der Zugabe steigender Konzentrationen der Substanzen Calcium, 
Isoprenalin, Dihydroouabain (DHO, Digitalisabkömmling), EMD und BDF unter Einhaltung 
der angegebenen Inkubationszeiten nach dem unten angegebenem Schema begonnen werden; 
es wurden sogenannte Konzentrations-Wirkungs-Kurven (KWK) untersucht. 
 Bevor wir den Effekt von positiv inotropen Substanzen untersuchten, wollten wir eben den 
Effekt von Calcium als physiologische positiv inotrope Substanz analysiert haben. Es stellt 
außerdem die Vergleichssubstanz zu den Medikamenten, die wir benutzt haben, dar.  
Zum Schluss wurde das Bad mit einem „Testgas“, bestehend aus 80% O2 und 20% NO, 
begast, um herauszufinden, ob das Präparat während der langen Durchführungszeiten 
ischämisch geworden war. Falls währenddessen
 
die Kontraktionskraft des Präparates sich 
innerhalb 20 Minuten
  
in dem Sinne verändert hatte, dass sie abnahm, wurde das Präparat für 
die Studie nicht ausgewertet.  
 
 
Tabelle 4 Pippetierschema von Calcium 
Calcium Kontentration (µmol/l) Inkubationszeit (min) 
 
3600 5 
 
5400 5 
 
7200 5 
 
9000 5 
 
10800 5 
 
12600 5 
 
14400 5 
 
 
 
Tabelle 5  Pippetierschema von Isoprenalin 
Isoprenalin Kontentration (µmol/l) Inkubationszeit (min) 
 
0.0001 5 
 
0.0003 5 
 
0.001 5 
 
0.003 5 
 
0.01 5 
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0.03 5 
 
0.1 5 
 
0.3 5 
 
1 5 
 
 
 
 
Tabelle 6  Pippetierrschema von BDF 
BDF Kontentration (µmol/l) Inkubationszeit (min) 
 
0.01 25 
 
0.03 25 
 
0.1 25 
 
0.3 25 
 
1 25 
 
3 25 
 
10 25 
 
30 25 
 
 
 
 
Tabelle 7  Pippetierschema von DHO 
DHO Kontentration (µmol/l) Inkubationszeit (min) 
 
0.01 60 
 
0.05 60 
 
0.1 60 
 
0.2 60 
 
0.5 60 
 
1 60 
 
3 60 
 
5 60 
 
10 60 
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Tabelle 8  Pippetierschema von EMD 
EMD Kontentration (µmol/l) Inkubationszeit (min) 
 
0.1 15 
 
1 15 
 
 3 15 
 
 10 15 
 
30 15 
 
 
 
 
4.2 Auswertung der Ergebnisse  
 
Allgemeines 
Anfänglich wurde die basale Kraft der Präparate sowohl der SR-Gruppe als auch der VHF-
Gruppe ermittelt. Danach wurde ausgewertet, welchen Einfluss die einzelnen Substanzen 
sowohl auf die Kontraktionskraftamplitude als auch auf die Anspannungs-, und 
Erschlaffungszeit der Kontraktionen hatten (sogenannte T-Zeiten; hier im einzelnen nicht 
dargestellt). Da die Kraftentwicklungskurve sich ohne scharfen Übergang der 
Ruhespannungslinie annähert, wurde die Anspannungszeit definiert als die Zeit, die benötigt 
wird, um die Kraftentwicklung von 10% auf 100% zu steigern. Entsprechend wurde die 
Erschlaffungszeit festgelegt als Zeitdauer des Kraftverlustes von 100% auf 10%. 
Statistische Auswertung 
Die erhaltenen Werte für Kontraktionskraft-, und Dauer werden angegeben als Mittelwerte 
mit SEM (Standard Error of Mean). EC50-Werte entsprechen Mittelwerten mit 95%-
Konfidenzintervallen. Mit Hilfe des two-way ANOVA-test wurde eine Varianzanalyse 
durchgeführt. Mittels chi-Quadrat-Test wurden signifikante Unterschiede zwischen 
Medikation oder Geschlecht bei p<0.05 erkannt. Die Auswertung der Rohdaten haben wir mit 
dem Software-Programm Prism® durchgeführt.   
Die Dosis-Wirkungs-Beziehung von Pharmaka 
Ist der pharmakologische Blick klinisch-therapeutisch gerichtet, interessiert uns der 
Zusammenhang zwischen der zugeführten Arzneistoff-Menge (Dosis) und der Wirkung, der 
in der Dosis-Wirkungs-Kurve beschrieben wird. Sie beschreibt die Wirkung einer Substanz in 
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dessen steigender Konzentration (=Konzentrations-Wirkungs-Kurve=KWK). In der 
arithmetischen Darstellung verlaufen Dosis-Wirkungs-Kurven zumeist nichtlinear 
hyperbolisch, dass heißt mit steigender Konzentration steigt die Wirkung zunächst rasch, dann 
langsamer und strebt zuletzt asymptomatisch gegen ein Maximum an. Werden die Werte der 
Abszisse logarithmisch umgewandelt (Formel s.u.), erhalten wir eine sigmoidale Kurve. Wir 
haben unsere Ergebnisse in der erwähnten semilogarithmischen Form dargestellt (s.Graphik 
unten); hierbei erhalten wir einen S-förmigen Verlauf („sigmoidale Kurve“).  
Schlussentlich haben wir bei jeder Substanz den EC50-Wert bestimmt (=Dosis der 
Konzentration, die 50% der maximalen Wirkung auslöst oder bei der in 50% der Fälle der 
erwartete Effekt eintritt). 
 
 
 
 
Abbildung 8 Beispiel-KWK 
 
 
 
 
 
Gleichung zur Berechnung der 
sigmoidalen Kurve der KWK:  
 
Y=Bottom + (Top-Bottom)/(1+10^((LogEC50-X))) 
 
Bottom: niedrigster Y-Wert 
Top: höchster Y-Wert 
X ist die Konzentration in logarithmischer 
Form. Y ist die Antwort auf X in linearer 
Form. 
Y fängt am niedrigsten Wert an und 
verläuft sigmoidal zum höchsten Wert.
 
 
Die Beschreibung der Eigenschaften eines Pharmakons 
Die Abhängigkeit der Wirkung von der Dosis bzw der Konzentration eines Pharmakons ist 
eine für jede Substanz charakteristische Funktion. Diese wird, wie oben dargestellt, mithilfe 
der KWK beschrieben. Aus der KWK kann man folgendes entnehmen:  
• Die Wirkstärke (= „potency“) 
• Die Größe des Maximaleffektes (= „intrinsic activity“)  
• Die Affinität (je größer die Affinität, desto mehr ist die Kurve nach links verschoben) 
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• Die Steilheit der Kurve 
• Der EC50-Wert  
Anhand dieser Punkte kann man zum einen die Wirkung eines Medikamentes beschreiben 
und zum anderen verschiedene Medikamente in ihrer Wirkung untereinander vergleichen. 
 
5. Ergebnisse 
 
5.1 Basale Kontraktionskraft (ohne den Einfluss von positiv inotropen Substanzen) 
 
Die folgende Abbildung zeigt die Kontraktionen der einzelnen Präparate unter basalen 
Bedingungen (37°C, 1Hz, 2.0 mM Calcium). Die basale Kraft in der SR-Gruppe war ungefähr 
11.5mN/mm2, im Gegensatz zu der VHF-Gruppe: 3.1mN/mm2. Schlussfolgernd ist die basale 
Kraft bei VHF um ungefähr 75% gegenüber SR reduziert. Im Bild sind die einzelnen 
Kontraktionen der Muskelfaserbündel übereinander projiziert gezeigt. Wie wir sehen können, 
sind die Kräfte bei der VHF-Gruppe deutlich geringer als die der SR-Gruppe, nämlich um 
ungefähr 75% niedriger.  
 
 
 
Abbildung 9 Representative Aufzeichnung der isometrischen Kontraktionskräfte. Die einzelnen 
Kontraktionen der Präparate sind übereinander projiziert dargestellt. Wie wir sehen können, sind die 
Kräfte bei der VHF-Gruppe deutlich niedriger als in der SR-Gruppe, nämlich um ungefähr 75%.  
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5.2 Effekt von Calcium 
 
Calcium ist ein physiologisches positiv inotropes Ion, welches ubiquitär im Organismus 
vorkommt. Seine Bedeutung erlangt es in der Physiologie dadurch, dass es das essentielle Ion 
für die elektromechanische Kopplung und der Kontraktion der Zelle an sich darstellt. Die 
extrazelluläre Konzentration von Calcium ist nach dem obigen Schema stufenweise erhöht 
worden. Obwohl die basale Kraft bei VHF um 75% reduziert war, zeigte eine Erhöhung der 
extrazellulären Konzentration von Calcium eine Zunahme der FC sowohl in der SR-Gruppe 
als auch in der VHF-Gruppe. 
Die relative Zunahme der FC unter Calcium war in der VHF-Gruppe sogar größer als in der 
SR-Gruppe. Jedoch bei hohen Konzentrationen von Calcium (≥ 7.4mM) war die FC in der 
VHF-Gruppe nicht signifikant niedriger als in der SR-Gruppe. 
 
 
 
 
Abbildung 10   Kontraktionskrafterhöhung in Abhängigkeit von der Kalziumkonzentration (2.5-
12.6mM). Die Werte für die Kontraktionskraft sind bei SR-Präparaten nur bis zu einer 
Kalziumkonzentration von 7.2 mmol/l signifikant größer als bei VHF. Höhere Kalziumkonzentrationen 
gleichen das basale Kontraktionskraftdefizit der VHF-Präparate nahezu aus. 
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5.3 Effekt von Isoprenalin 
 
Isoproterenol (Iso) bindet an kardiale ß-Rezeptoren und erhöht dadurch die 
Öffnungswahrscheinlichkeit des L-Typ-Ca2+-Kanals (s. oben). Hierdurch strömt nettomäßig 
mehr Ca2+ in die Zelle, so dass die Kontraktionskraft im gesunden Zustand ansteigt.  
Der ß-Agonist Isoprenalin zeigte bei beiden Gruppen einen positiv inotropen Effekt. In der 
VHF-Gruppe war die KWK von Iso nach unten und nach rechts verschoben. FC bei 
maximalen Konzentrationen (10-6 mM) war in der VHF-Gruppe niedriger (18.3+/- 1.8 vs. 
30.0+/- 1.3mN/mm2). In der SR-Gruppe war der halbmaximale positiv inotrope Effekt von 
Iso bei 2.6(1.8 bis 4.4) nmol/l (EC50) erreicht. In der VHF-Gruppe jedoch benötigte man 
10fach höhere Konzentrationen von Iso, um den halbmaximalen Effekt (EC50, 22(14 bis 41) 
nmol/l, p<0.01) zu erreichen. Dementsprechend ist das positiv inotrope Potential von Iso bei 
VHF deutlich eingeschränkt.  
 
 
 
 
Abbildung 11  Kontraktionskraftentwicklung in Abhängigkeit von steigenden Isoprenalinkonzentrationen 
(10-10-10-6 mmol/l). Steigende Iso-Konzentrationen erhöhen die Kontraktionskraft bei SR und VHF. 
Unterschiede liegen in der positiv inotropen Effektivität von Iso (Maximalkräfte bei SR: 30.327 +/- 1.229 
mN/mm2; VHF 18.934 +/- 1.802 mN/mm2) als auch in dessen positiv inotroper Potenz (EC50-Werte SR: 
4.313 * 10-9 mmol/l; VHF: 2.366 * 10-8 mmol/l).  
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5.4 Effekt von DHO (Digitalis) 
 
Digitalisglykoside binden an die Na+-K+-ATPase und hemmen sie in ihrer Funktion. Die 
Folge ist der Anstieg von Na+ in der Zelle, wobei dieses den NCX aktiviert und Calcium 
gegen Na+ in die Zelle geschleust wird. Da Calcium ein positiv inotropes Ion ist (s.o.), steigt 
die Kontraktionskraft der Zelle an.  
Der Digitalisabkömmling DHO zeigte bei beiden Gruppen einen deutlich positiv inotropen 
Effekt. Jedoch verlief die KWK in der VHF-Gruppe in niedrigen Konzentrationen annähernd 
parallel zur Abszisse, was bedeutet, dass in niedrigen Konzentrationen DHO nicht in der Lage 
war, die FC bei der VHF-Gruppe zu erhöhen. Wohingegen die KWK der SR-Gruppe einen 
steten Anstieg mit steigender Konzentration zeigte. Aber in sehr hohen Konzentrationen 
übertraf die Wirkung von DHO in der VHF-Gruppe die der SR-Gruppe, denn in der SR-
Gruppe lag der maximale positiv inotrope Effekt bei 18.52 +/- 0.1819 mN/mm2, in der VHF-
Gruppe bei 23.57 +/- 4.806 mN/mm2. Die EC50-Werte waren bei SR mit 5.3555*10-8 mol/l 
deutlich niedriger als bei VHF mit 2.0818*10-6 mol/l, dies bedeutet, dass man eine etwa  
40fach höhere Konzentration von DHO benötigt, um denselben halbmaximalen Effekt von 
DHO bei VHF zu erreichen. Dementsprechend ist das positiv inotrope Potential von DHO bei 
VHF deutlich reduziert.     
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Abbildung 12 Konzentrationskraftentwicklung in Abhähngigkeit von steigenden DHO-Konzentrationen 
(10-8 –10-5 mol/l). Steigende DHO-Konzentrationen erhöhen die Konzentrationskraft bei SR und VHF. 
Unterschiede liegen in der positiv inotropen Effektivität von DHO (Maximalkräfte bei SR: 18.52 +/- 
0.1819 mN/mm2; bei VHF: 49.57 +/- 4.806 mN/mm2) als auch in dessen positiv inotroper Potenz (EC50-
Werte SR: 5.3555*10-8 mol/l; VHF: 2.0818*10-6 mol/l).   
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5.5 Effekt vom Na+-Kanal-Modulator BDF 
 
BDF moduliert den Na+-Kanal der Myokardzelle in der Hinsicht, dass Na+ in die Zelle 
einströmt und somit der NCX stimuliert wird; folglicherweise strömt Calcium in die Zelle 
hinein und somit steigt die Kontraktionskraft der Zelle an. 
Der Na+-Kanal-Modulator BDF zeigte bei beiden Gruppen einen deutlich positiv inotropen 
Effekt. Die maximal erreichte Kontraktionskraft von BDF war in der VHF-Gruppe mit 22.35 
+/- 0.3275 mN/mm2 deutlich über der der SR-Gruppe (19.32 +/- 0.1493 mN/mm2). Der EC50-
Wert von BDF war bei VHF bei 1.2661*10-7 mol/l mehr als 10fach höher als bei SR 
(4.688*10-8 mol/l). Obwohl die inotrope Potenz von BDF bei VHF niedriger ist als bei SR 
(EC50-Wert bei SR ist kleiner als bei VHF), ist doch die positiv inotrope Effektivität von BDF 
bei VHF deutlich größer als bei SR.  
 
 
 
 
 
 
Abbildung 13 Konzentrationskraftentwicklung in Abhähngigkeit von steigenden BDF-Konzentrationen 
(10-8 –10-4 mol/l). Steigende BDF-Konzentrationen erhöhen die Konzentrationskraft bei SR und VHF. 
Unterschiede liegen in der positiv inotropen Effektivität von BDF (Maximalkräfte bei SR: 19.32 +/- 0.1493 
mN/mm2; bei VHF: 22.35 +/- 0.3275 mN/mm2) als auch in dessen positiv inotroper Potenz (EC50-Werte 
SR: 4.688*10-8 mol/l; VHF: 1.2661*10-7 mol/l).   
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5.6 Effekt vom Ca2+-Sensitizer EMD  
 
Im Gegensatz zu den anderen Medikamenten greift EMD nicht an plasmalemmalen 
Rezeptoren oder Kanälen an, sondern seine Wirkung erzielt dieses Medikament im Cytosol 
der Zelle. Es macht die Actin-Myosin-Filamente (die kontraktilen Proteine) der Myokardzelle 
sensitiv auf Calcium, wodurch die Kontraktionskraft ansteigt. 
EMD zeigte in der VHF-Gruppe eine niedrige Effektivität als in der SR-Gruppe: maximal 
erreichte Kraft bei SR (18.67 +/- 0.3285 mN/mm2) war deutlich größer als bei VHF (13.00 +/- 
0.07345 mN/mm2); jedoch war die positiv inotrope Potenz von EMD bei VHF etwa genauso 
groß wie bei SR: die EC50-Werte lagen bei VHF bei 9.8329*10-7 mol/l fast genauso groß wie 
bei  SR mit 1.051*10-6 mol/l). 
Obwohl die maximal erreichte Kraft von EMD bei VHF deutlich geringer war als bei SR, ist 
EMD in der Lage, bei VHF die Kontraktionskraft deutlich zu steigern.  
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Abbildung 14 Konzentrationskraftentwicklung in Abhähngigkeit von steigenden EMD-Konzentrationen 
(10-7 –10-4 mol/l). Steigende EMD-Konzentrationen erhöhen die Kontraktionskraft bei SR und VHF. 
Unterschiede liegen in der positiv inotropen Effektivität von DHO (Maximalkräfte bei SR: 18.67 +/- 
0.3285 mN/mm2; bei VHF: 13.00 +/- 0.07345 mN/mm2) als auch in dessen positiv inotroper Potenz (EC50-
Werte SR: 1.051*10-6 mol/l; VHF: 9.8329*10-7 mol/l).   
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6. Diskussion 
 
 
 
Die vorliegende Studie gibt als die Erste eine Möglichkeit der medikamentösen Therapie der 
postfibrillatorischen atrialen kontraktilen Dysfunktion bei Menschen an.  
Sie beschreibt, wie die atriale Kontraktilität bei VHF um ungefähr 75% reduziert ist. Diese 
Beobachtung ist schon bei Hunden als eine tachykardie-induzierte atriale kontraktile 
Dysfunktion  beschrieben worden (45).  
Die vorliegende Studie ist des Weiteren die Erste, die die Effektivität mehrerer positiv 
inotroper Substanzen am Vorhofsmyokard des Menschen mit VHF beschreibt. Sie beschreibt, 
wie gängige positiv inotrope Substanzen, die alltäglich in der Klinik zu anderen Indikationen 
eingesetzt werden, nicht in der Lage sind, die Kontraktilität der Vorhöfe bei VHF zu 
verbessern, jedoch Medikamente mit einem andersartigen Wirkmechanismus wie die 
Sensitivierung der kontraktilen Myofilamente auf Calcium und die Modulation des 
membranständigen Natrium-Kanals - Medikamente, die bis heute noch nicht in der Klinik 
eingesetzt werden - in der Lage sind, die Kontraktilität der Vorhöfe bei cVHF zu verbessern.   
6.1 VHF-induzierter Verlust der Kontraktilität 
 
Bei Patienten mit cVHF dauert die Wiedererlangung der atrialen kontraktilen Funktion nach 
der Kardioversion von VHF in den SR einige Wochen bis Monaten (35). Die 
Wiederherstellung der zellulären Strukturen könnte die lange Erholungszeit erklären (49). 
Schotten et al (Circulation 2001) haben gezeigt, dass Myolyse und das Ersetzen der 
Sarkomere mit Glykogen deutlich bei Präparaten von VHF-Patienten ausgeprägt waren. 
Dieselben Veränderungen wurden bei Ziegen-Präparaten mit VHF gesehen worden (49) und 
die Vermutung liegt nahe, dass der Verlust an Sarkomeren die verzögerte Wiedererlangung 
der atrialen kontraktilen Funktion unterstützt.  
In der vorliegenden Studie wurde die extrazelluläre Konzentration von Ca2+ stufenweise 
erhöht, um einen Hinweis über die kontraktile Situation bei VHF zu bekommen. Diese war 
bei VHF-Patienten unter basalen Bedingungen deutlich reduziert (um ungefähr 75%), jedoch 
zeigte Ca2+ einen Anstieg der Kontraktilität bei VHF-Patienten. Bei hohen extrazellulären 
Ca2+-Konzentrationen war die FC leicht unter der der SR-Gruppe, nämlich um ungefähr 15% 
reduziert. Sie korreliert mit den Beobachtungen, die Schotten et al (Circulation 2001) gemacht 
haben. Sie geben an, dass diese Reduktion mit dem Verlust an Sarkomeren (ungefähr 14%) 
korreliert. So wie sie gezeigt haben, kann die VHF-induzierte Myolyse nur einen 
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unterstützenden Effekt auf den postfibrillatorischen Verlust der Kontraktilität der Vorhöfe 
haben, jedoch nicht gänzlich hierfür verantwortlich sein. Wichtig ist, dass die 
Kontraktilitätsreserve des Vorhofmyokards bei cVHF nicht vermindert ist (s. Effekt von Ca2+) 
und daher die Möglichkeit besteht, mit positiv inotropen Substanzen die Kontraktilität der 
Vorhöfe zu verbessern und somit die Vorhöfe bei der Wiedererlangung ihrer Funktionen 
postfibrillatorisch zu unterstützen.  
6.2 ß-adrenerge Stimulation 
Ein wichtiger Mechanismus, um die Kontraktilität sowohl der Vorhöfe als auch der 
Ventrikeln zu regulieren, ist die Stimulation der Zellen anhand der ß-adrenergen 
Signalkaskade (s.o.). Wir haben in unserer Studie gesehen, dass der Effekt von Iso bei der 
VHF-Gruppe deutlich reduziert war. Dennoch diese Beobachtung kann nicht die reduzierte 
atriale Kontraktilität in vitro erklären, lediglich die Vermutung unterstützen, dass die Vorhöfe 
in vivo auf die ß-adrenerge Stimulation verändert reagieren könnten. Eine reduzierte Antwort 
auf Iso bedeutet nicht zwangsläufig eine Veränderung im ß-adrenergen 
Signaltransduktionsweg. Catecholamine führen über eine Stimulation der Proteinkinase A 
eine Phosphorylierung des L-Typ-Ca2+-Kanals; somit ist es denkbar, dass eine 
Funktionsveränderung eben dieses Kanals oder eine veränderte Genexpression der 
Kanalproteine eine Ursache im Verlust der ß-adrenergen Stimulation liegen könnte. In unserer 
Studie haben wir des weiteren einen deutlichen lusitropen Effekt von Iso sehen können, und 
dieser ist unabhängig vom L-Typ-Ca2+-Kanal; die Geschwindigkeit der Relaxation wird 
bestimmt vom Phophorylierungszustand des  Phospholambans und folglicherweise von der 
Aktivierung der SERCA. Da die Wirkung von Iso auf die Relaxation existiert (T-Zeiten sind 
nicht separat aufgeführt), können wir davon ausgehen, dass der ß-adrenerge 
Signaltransduktionsweg bei VHF funktionstüchtig ist. Der Verlust an Kontraktionskraft bei 
VHF muss demnach eine Folge der schon erwähnten Verminderung des ICa des L-Typ-Ca2+-
Kanals sein. 
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Molekulare Struktur von Isoproterenol 
 
 
Abbildung 15 Die chemische Struktur von Isoproterenol. Die Grundstruktur aller Sympathomimetika ist 
das Phenylethalamin; sie unterscheiden sich lediglich durch die Substituenten an der Grundstruktur. Je 
größer der Substituent an der Aminogruppe, desto ausgeprägter die Wirkungsverschiebung von α zu β1 
zu β2 (wie in dem Fall bei Isoproterenol). 
 
Bei Herzinsuffizienz ist eine ähnliche Beobachtung schon seit Jahren gemacht worden. 
Dasselbe konnte man in einer Studie, in der Kaninchen-Herzen mit schnellen Frequenzen 
stimuliert worden sind, zeigen. Der Grund hierfür lag bei beiden Beobachtungen in einer 
Upregulation des Gi-Proteins und einer Downregulation der ß-adrenergen Rezeptoren 
(50,51,52). Hingegen haben Schotten et al (Circulation 2001) nachweisen können, dass eben 
diese Veränderungen bei cVHF nicht vorhanden sind. Dementsprechend sind die 
Mechanismen bei der Tachykardie-induzierten Kardiomyopathie der Vorhöfe verschieden als 
die, die wir schon von der ventrikulären Kardiomyopathie kennen.  
6.3 Die Rolle des L-Typ-Ca2+-Kanals 
 
Weil der positiv inotrope Mechanismus von Katecholaminen darauf beruht, den L-Typ-Ca2+-
Kanal zu aktivieren, ist es wichtig, sich die Funktion eben dieses Kanals bei VHF genauer zu 
betrachten. Es ist seit einiger Zeit bekannt, dass eine Reduktion des Ca2+-Stroms des L-Typ-
Ca2+-Kanals der wichtigste Mechanismus der VHF-induzierten elektrischen Remodellings ist 
(53). Mehrere Studien konnten zeigen, dass sogenannte „subunits“ (Untereinheiten) des L-
Typ-Ca2+-Kanals bei VHF downreguliert sind (54). Schotten et al (Circulation 2001) haben 
des weiteren die Entdeckung gemacht, dass der L-Typ-Ca2+-Kanal-Agonist BayK8644 die 
Kontraktionskraft bei VHF nicht wesentlich zu steigern vermochte. Die oben genannte 
Feststellung, dass einige Untereinheiten des Kanals downreguliert sind, könnte eine Erklärung 
für den Verlust des Katecholamin-Effektes bei VHF sein. Eine andere Erklärung wäre eine 
Veränderung im Phosphorylierungsstatus des Kanals. Ferner könnte der Grund in einer 
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veränderten elektromechanischen Kopplung liegen, so wie wir es von der Herzinsuffizienz 
kennen (55). Diese These unterstützt die Entdeckung, dass BayK8644 in der Lage ist, der 
Verminderung des ICa-Stroms bei schneller atrialer Stimulation entgegenzuwirken (53). 
 
Der oben beschriebene Effekt von BayK8644 zeigt nicht nur, dass die Funktion oder die 
Anzahl des L-Typ-Ca2+-Kanals der Schlüssel zum Verständnis der postfibrillatorischen 
atrialen kontraktilen Dysfunktion ist, sondern er erklärt auch den Verlust der Katecholamin-
Wirkung von Iso bei VHF, obwohl, wie Schotten et al (Circulation 2001) zeigen konnten, 
dass die Dichte an ß-Rezeptoren und der G-Protein-level bei VHF nicht verändert sind.  
 
Iso erhöht die Kontraktionskraft, indem es den ICa-Strom erhöht und das Reuptake von Ca2+ 
über die Ca2+-ATPase des SR (SERCA) beschleunigt. Schlussfolgernd muss der Ca2+-Load 
des Sarkoplasmatischen Retikulums bei VHF erhöht sein. Bei VHF war der Effekt von Iso 
reduziert, erklärbar anhand der obigen Darstellungen. Interessanterweise hat Iso einen 
Resteffekt bei VHF, vermutlich dadurch zu erklären, dass Iso den Reuptake von Ca2+
 
in das 
Sarkoplasmatische Retikulum erhöht. 
6.4 Die Wirkung von Digitalis und warum die Digitalisglykoside nicht in der Lage sind, die 
Kontraktionskraft bei VHF zu erhöhen 
 
Herzglykoside sind Verbindungen pflanzlicher Herkunft (u.a. in Digitalis purpurea, lanata, 
lutea: roter, wolliger und gelber Fingerhut) mit charakteristischer chemischer Struktur (s. 
Abb16) und typischen kardialen Wirkungen. 
Ihre positive inotrope Wirkung erzielen die Herzglykoside durch eine Hemmung der Na+-K+-
ATPase, der unter Verbrauch von ATP Na+ aus der Zelle und K+ in die Zelle pumpt. Hierbei 
binden sie an die α-Untereinheit der Na+-K+-ATPase und blockieren dessen Funktion; durch 
das erhöhte Na+ wird der NCX gehemmt. Der intrazelluläre Gradient nimmt zu und führt 
seinerseits zu einer gesteigerten Ca2+-Freisetzung aus dem Sarkoplasmatischen Retikulum. 
Die erhöhte intrazelluläre Ca2+-Konzentration verstärkt die elektromechanische Kopplung, 
resultierend in einer erhöhten kardialen Kontraktilität (= positiv inotrop).   
Die Wirkung von Digitalisglykosiden ist demnach direkt von der Funktion und der Anzahl 
des Na+-Ca2+-Exchangers (NCX) abhängig. Wie unten ausgeführt, wissen wir, dass bei cVHF 
der NCX upreguliert ist. Dies bedeutet, dass vermehrt Ca2+ aus der Zelle transportiert wird 
und das Cytosol an Ca2+ verarmt. Dass wir in unserer Studie bei cVHF erst einen positiv 
inotropen Effekt in sehr hohen Konzentrationen gesehen haben und niedrige Konzentrationen 
keinen Effekt gezeigt haben, unterstützen diesen Gesichtspunkt; hieraus können wir 
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schließen, dass erst nach Blockieren mehrerer Na+-K+-ATPase-Molekülen und 
dementsprechend  die Inanspruchnahme der NCX-Moleküle erst in hoher Digitalis-
Konzentration einen positiv inotropen Effekt erzielt wird und das Cytosol der Zellen unter 
basalen Bedingungen an Ca2+ verarmt sein muss, jedoch sehr hohe Konzentrationen schon in 
vitro für das Gewebe einen letalen Zustand gezeigt haben und aus klinischen Erfahrungen 
wissen wir, dass Digitalisglykoside zum einen eine geringe therapeutische Breite haben und 
zum anderen selbst proarrythmogen wirken können; schlussfolgernd ist es undenkbar, die 
Kontraktilität der Vorhöfe in vivo mit hohen Digitalisglykosiden zu verbessern.  
In einer Studie konnte sogar gezeigt werden, dass Digitalis die atriale kontraktile Dysfunktion 
verschlimmert und möglicherweise VHF fördert (81). 
Aus den gesagten kommt Digitalis nicht als eine therapeutische Alternative im Rahmen der 
medikamentösen Therapie der atrialen kontraktilen Dysfunktion in Frage.  
 
 Molekulare Struktur von Ouabain (g-Strophanthin) 
 
 
Abbildung 16 Chemische Struktur von Ouabain. Grundstruktur der Herzglykoside ist ein substituiertes 
Steroidgerüst (≈ Genin oder Aglykon), an das in β-Stellung in Position 3 ein Zuckermoleküle gebunden ist 
(bei Ouabain ist es die Ramnose). In Position 17β ist ein ungesättigter Lactonring (5-gliedrig) substituiert. 
Glykoside mit einem 5-er Ring werden Cardenolide (hierzu gehört auch das Ouabain) genannt. 
 
6.5 Sarkoplasmatisches Retikulum: Dysfunktion bei VHF ? 
 
Die Studien über die zellulären Mechanismen der Herzinsuffizienz haben gezeigt, dass eine 
Dysfunktion des Sarkoplasmatischen Retikulums (SpR) eine Reduktion in der 
Kontraktionskraft der Myokardzellen verursacht (74). Es ist daher naheliegend, dass bei VHF 
eine Dysfunktion des SpR vorliegt und dieses ähnlich wie bei der Herzinsuffizienz die atriale 
kontraktile Dysfunktion mitverursacht. Schotten et al (Circulation, 2001) haben an atrialem 
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Myokardgewebe mit cVHF sogennante „ Post-Rest-Potentiations“ (PRPs) gemessen und 
folgende Entdeckung gemacht: Die PRPs wiederspiegeln die funktionale Kapazität des SpR, 
Ca2+ zu speichern und freizusetzen (75). Im atrialen VHF-Gewebe waren die PRPs 
vollkommen unauffällig; hieraus können wir schließen, dass die Funktion des SpR bei VHF 
gänzlich in Ordnung ist. Daher kann die reduzierte Kontraktionskraft bei VHF und die 
reduzierte Antwort der atrialen Myokardzellen auf die in unserer Studie verwendeten positiv 
inotropen Substanzen nicht die Folge einer Dysfunktion des SpR sein. Dieselbe Entdeckung 
hat Sun et al (45) an Hundeherzen mit einer Tachykardie-induzierten atrialen kontraktilen 
Dysfunktion gemacht. 
Wie oben ausgeführt, haben Schotten et al in ihrer jüngsten Arbeit gezeigt, dass die atriale 
kontraktile Funktion nicht vom SpR limitiert ist (104).  
6.6 Upregulation des Na+/ Ca2+-exchangers (NCX) 
 
Seit kurzem wissen wir, dass beim cVHF der NCX upreguliert ist (Schotten et al, 2002); 
ähnliche Beobachtungen hat man bei der Herzinsuffizienz gemacht, resultierend in einer 
Veränderung des zellulären Ca2+-handlings und einer Insuffizienz der Herzmuskulatur, die 
benötigte Kraft zu erbringen (59).  
Unter physiologischen Bedingungen wird Ca2+ mittels NCX aus der Zelle geschleust (59). 
Folglich führt eine Upregulation dieses Proteins zu einem vermehrten Transport von Ca2+ aus 
der Zelle und es ist denkbar, dass die Zelle an Ca2+ verarmt. Der NCX könnte daher zum 
postfibrillatorischen atrialen kontraktlen Dysfunktion beitragen und den Verlust der Wirkung 
von einigen in unserer Studie verwendeten positiv inotropen Substanzen unterstützend 
erklären.    
6.7 Ca2+-Sensitizer EMD und Na+-Kanal-Modulator BDF: eine medikamentöse 
Therapiemöglichkeit der atrialen kontraktilen Dysfunktion ? 
 
Eine neue Gruppe an positiv inotropen Substanzen sind die Na+-Kanal-Modulatoren, zu denen 
BDF 9148 gehört. Ähnlich wie Digitalis führen die Na+-Kanal-Modulatoren zu einem 
intrazellulären Anstieg von Na+, resultierend in einer Aktivierung des NCX und 
konsequenterweise in einer Zunahme der Kontraktionskraft unabhängig vom Gehalt an 
cAMP. 
Der erste synthetisch hergestellte Na+-Kanal-Modulator war DPI 201-106, gefolgt von BDF 
9148. Beide führen zu einer Zunahme der intrazellulären Na+-Konzentration, indem die 
Deaktivierung der Na+-Kanälen gehemmt werden (die Wirkung von BDF kann man mit TTX 
oder hohen extrazellulären K+-Konzentrationen blockieren (56)). Wie die anderen Na+-Kanal-
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Modulatoren zeigt BDF 9148 keine Verlängerung der Aktionspotential-Dauer (APD) (56). 
Dieses ist von enormer klinischer Relevanz, denn eine Verlängerung der APD könnte mit 
einer Proarrhythmogenität dieser Substanz in vivo vergesellschaftet sein, welches 
unerwünscht ist.  
Der positiv inotrope Effekt von BDF 9148 hängt, wie oben beschrieben, vom NCX ab. Der 
NCX ist ein sarkolemmales Protein, welches bidirektional 3Na+-Ionen gegen 1Ca2+-Ion 
austauschen kann. Die Richtung der Ionenbewegungen hängt zum einen von der intra-, und 
extrazellulären Na+-, und Ca2+-Konzentration ab, und zum anderen vom Membranpotential. 
Während des Ruhemembranpotentials fördert das NCX Ca2+-Ionen aus der Zelle; wenn die 
Zelle depolarisiert ist, fördert es Ca2+-Ionen in die Zelle. Dieses in das Cytosol gelangte 
Calcium kann die Ca2+-Freisetzung aus dem SpR triggern, oder aber in das SpR 
aufgenommen werden, so dass für die nächstfolgende Systole vermehrt Calcium zur 
Verfügung steht und somit die Kontraktionskraft ansteigt (57).   
 
      Molekulare Struktur von BDF 9148 
 
Abbildung 17 Die chemische Struktur von BDF 9148.  
 
 
Ein interessanter Aspekt ist die Tatsache, dass der positiv inotrope Effekt von Na+-Kanal-
Modulatoren nicht mit einem Anstieg der diastolischen Spannung einhergeht (58), welches 
wiederum in energetischer Hinsicht sehr wertvoll ist. Weitere Studien haben gezeigt, dass 
diese Medikamente nicht nur positiv inotrop sind, sondern auch einen lusitropen Effekt haben.   
Kürzlich haben Greiser et al (unveröffentliche Arbeiten) bestätigen können, dass der NCX bei 
VHF im humanen VHF-Gewebe überexprimiert ist, so dass wir den deutlich hohen positiv 
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inotropen Effekt von BDF 9148 bei VHF  anhand dieser Kenntnis unterstützen und erklären 
können.     
      
Ca2+-Sensitizer hingegen sind positiv inotrope Substanzen mit einem andersartigen 
Wirkmechanismus, zu denen der in unserer Studie verwendete Thiadiazonin-Derivat EMD 
57033 ((+)-Enantiomer des EMD 53988) gehört (64; 65). EMD scheint direkt an den 
kontraktilen Elementen der Zelle zu wirken (66; 65).  
Die kardial wirksamen Medikamente, die bisher in der Klinik eingesetzt werden, wie zum 
Beispiel die Catecholamine, Digitalis oder die Phosphodiesterase-Inhibitoren, wirken über 
den „Upstream“-Mechanismus, in der Hinsicht, dass sie an kardialen Rezeptoren binden und 
ihren Effekt auslösen oder im Cytosol Proteinkinase A beziehungsweise cAMP vermittelt ihre 
Wirkung entfalten. Ein Medikament, welches über solch einen „Upstream“-Mechanismus 
wirkt, birgt Risiken; der Ca2+-Gehalt der Zelle kann nicht kontrolliert werden, so dass 
aufgrund eines Ca2+-overloads Arrhythmien keine Seltenheit sind und therapielimitierend sein 
können; sie können aber auch selbst einen Zellschaden verursachen mit dem Endresultat eines 
Zelltodes; Schlussendlich muss immer beachtet werden, dass diese Medikamente für ihre 
Wirkung Energie benötigen; aus der klinischen Erfahrung wissen wir, dass die therapeutische 
Breite sehr eng ist und ein solches Medikament schnell selbst proarrhythmogen werden kann; 
wir wissen aber auch, dass Toleranzen mit der Zeit entstehen können und die 
Plasmahalbwerstzeit dieser Substanzen von vielen Faktoren abhängt (94-99). All diese 
Aspekte treffen für Medikamente, die eben für ihre Wirkung den „Upstream“-Mechanimus 
nicht benötigen nicht zu; zu denen gehören die Ca2+-sensitizer, die wir in unserer Studie 
verwendet haben. Ca2+-sensititzer bergen nicht die Gefahr, proarrythmogen zu sein; die 
Gefahr des Ca2+-overloads und damit zusammenhängend des Zellschadens existiert nicht; sie 
benötigen für ihre Wirkung keine zusätzliche Energie und es ist von einigen Studien bekannt, 
dass sie in der Lage sind, eine kontraktile Dysfunktion des Myokards, wie zum Beispiel 
während einer Azidose oder aber das „Myocardial Stunning“, günstig zu beeinflussen (96, 
100, 101). 
Die heutige Vorstellung darüber, wie Ca2+-sensitzer ihre Wirkung entfalten, stammt aus 
experimentellen Arbeiten an einzelnen Myokardfibrillen. Demzufolge werden die Ca2+-
sensitizer in Abhängigkeit von ihrer Wirkung in verschiedene Gruppen unterteilt. Klasse I 
Ca2+-sensitizer, z.B. Pimobendan, erhöhen die Ca2+-Bindungsaffinität von Troponin C auf 
Ca2+; Klasse II, wie zum Beispiel Levosimendan, verbessern die Regulierung der Aktin-
Filamente; Klasse III, wie zum Beispiel CGP48506, greifen direkt an der Aktin-Myosin-
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Interaktion an (98, 102, 103). EMD 57033, der in unserer Studie verwendete Ca2+-sensitizer, 
gehört in die Klassen II und III.    
Brixius et al (60) haben zeigen können, dass EMD die maximale Kraft von Myokardzellen 
erhöht, ohne die Aktivität der Myosin-assoziierten-ATPase zu erhöhen. Ferner ist EMD in der 
Lage, die kontraktilen Proteine in einen „Prä-Kontraktionszustand“ zu bringen, was bedeutet, 
dass die Kraft pro Actin-Myosin-Brücke ansteigt. Es sind keine Veränderungen in der Kinetik 
der kontraktilen Proteine unter EMD bisher in der Literatur beschrieben worden (61). In einer 
anderen Studie ist sogar festgestellt worden, dass EMD die Wahrscheinlichkeit des 
Zusammenkommens von Actin und Myosin und die Anzahl der Actin-Myosin-Brücken in 
einem Kontraktionszyklus erhöht (62).  
 
    Molekulare Struktur von EMD 57033 
 
Abbildung 18 Die chemische Struktur von EMD 57033. Die vier Ringe, die die 3dimensionale Struktur 
von EMD bestimmen, sind mit A-D gekennzeichnet.  Das Molekül wird durch 2 Bindungen 
zusammengehalten (gekennzeichnet mit gebogenen Pfeilen) und bestimmt dessen Flexibilität. TroponinC 
geht eine reversible Bindung mit den zahlreichen Protonen des EMD-Moleküls ein. 
 
Weil EMD im Bereich der kontraktilen Proteine bindet, ist es denkbar, dass EMD die Ca2+-
abhängige Interaktion von Troponin C und Troponin I negativ beeinflusst; dieser Sachverhalt 
ist nicht bestätigt worden, sodass die Kooperation der kontraktilen Proteine untereinander 
nicht wesentlich verändert wird (63). Ferner verändert EMD die Ca2+-Affinität von Troponin 
C nicht (60).    
Aufgrund des Wirkmechanismus haben Ca2+-Sensitizer in der Therapie der atrialen 
kontraktilen Dysfunktion einen anderen Stellenwert als die bisher diskutierten positiv 
inotropen Substanzen, denn sie erhöhen die Kontraktionskraft ohne das Ca2+-handling und 
den Energieverbrauch der Zelle zu verändern.   
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7. Schlussfolgerung 
 
 
 
 
 
 
 
1. Am Gewebe von Patienten mit cVHF hat Ca2+ einen deutlich positiv inotropen Effekt 
gezeigt; dieses bedeutet, dass die Kontraktilitätsreserve der Vorhöfe bei cVHF nicht 
vermindert ist.  
2. Das ß-Sympathomimetikum Isoproterenol (Iso), und das einer der ältesten kardial 
wirksame Medikament Digitalis (DHO) zeigten bei gleichen Konzentrationen an 
cVHF-Patienten keinen Effekt im Gegensatz zu SR-Patienten; das heißt, diese in der 
Klinik sehr häufig verwendeten Medikamente waren nicht in der Lage, die 
Kontraktilität der Vorhöfe bei cVHF zu verbessern.  
3. Der Ca2+-Sensitizer EMD und der Na+-Kanal-Modulator BDF, in der Klinik bis heute 
noch nicht verwendete und neue Medikamente mit andersartigen Wirkmechanismen,  
konnten als die einzigen Substanzen der von uns in der Studie verwendeten die 
Kontraktilität der Vorhöfe bei cVHF steigern. Diese Resultate zeigen, dass 
Vorhofgewebe von Patienten mit cVHF trotz der beschriebenen strukturellen 
Veränderungen einer positiv inotropen Stimulation zugänglich sind.  
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8. Limitationen der Studie 
 
 
 
 
Obwohl wir in dieser Studie zeigen konnten, dass die Kontraktilität bei VHF um ungefähr 
75% reduziert ist, haben wir eine kausale Beziehung zwischen VHF und der atrialen 
kontraktilen Dysfunktion nicht untersucht. Wir können die Möglichkeit nicht ausschließen, 
dass eine gemeinsame Ursache sowohl für die Downregulation des ICa als auch für die 
kontraktile Dysfunktion existiert (welches Schotten et al gezeigt worden ist). Der wichtigste 
Mechanismus ist die oben erwähnte Veränderung der Kanal-Funktion. Daher ist es denkbar, 
dass das elektrische Remodelling mit der atrialen kontraktilen Dysfunktion synchron auftritt 
(Sun et al (76), Schotten at al, Greiser et al).   
Eine weitere Limitierung der Studie ist die Heterogenität der Untersuchungspopulation. 
Digitalis und Ca2+-Antagonisten sind in der VHF-Gruppe mehr zum Einsatz gekommen als in 
der SR-Gruppe. Einige Patienten nahmen auch ß-Blocker ein. Es ist in einer Subgruppen-
Analyse gezeigt worden, dass die medikamentöse Therapie keinen Effekt auf die Kraft der 
Präparate und die Antwort dieser auf positiv inotrope Medikamente hat. Obwohl wir es nicht 
ausschließen können, dass die Medikation der Patienten einen Einfluss auf das 
Kontraktionsverhalten der Präparate hatten, kann es aber nicht die Erklärung für das differente 
Verhalten der Präparate mit VHF auf positiv inotrope Substanzen erklären.   
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12. Geräte und Chemikalien 
 
12.1 Geräte 
 
Material/ Geräte Firma 
 
 
12.2 Chemikalien 
 
Chemikalien Firma 
Ascorbinsäure 
 
Glucose 
 
Isoprenalin 
 
EMD 
 
BDF 
 
DHO 
 
Kaliumchlorid 
 
Magnesiumchlorid 
 
Natriumchlorid 
 
Natium-EDTA 
 
Natriumhydrogencarbonat 
 
Natriumhydrogenphosphat 
Merck 
 
Merck 
 
Boeringer Ingelheim 
 
Merck 
 
Merck 
 
Merck 
 
Merck 
 
Merck 
 
Merck 
 
Merck 
 
Merck 
 
Merck 
Auflicht – Stereomikroskop 
 
Mikrowaage 
 
Magnetrührer 
 
Vortex Genie 
 
Temperatur-Bad/ Pumpe 
 
Kontraktionsmessanlage (Stimulatoren, 
Messbäder, Kraftaufnehmer, 
Auswertungssoftware) 
Hund 
 
Sartorius 
 
Jahnke und Kunkel 
 
Bender und Hobein 
 
Haake 
 
FMI (Föhr Medical Instruments) 
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12.3 Firmenverzeichnis 
 
Firma Anschrift 
Bender und Hobein 
 
Boeringer Ingelheim 
 
Föhr Medical Instruments 
 
Haake 
 
Hundt 
 
Jahnke und Kunkel 
 
Merck 
 
Sartorius 
 
Zürich 
 
Ingelheim 
 
Seenheim/ Ober-Beerbach 
 
??? 
 
Mannheim 
 
Staufen 
 
Darmstadt 
 
??? 
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